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IN MEMORIAM 


Dispariţia neaşteptată a Dr. Arthur C. Guyton în urma unui accident rutier la 
data de 3 aprilie 2003 i-a şocat şi i-a întristat pe toţi cei care au avut privilegiul 
de a-1 cunoaşte. Arthur Guyton a fost o somitate în domeniul fiziologiei şi 
medicinei, un adevărat lider, un profesor desăvârşit şi un model pentru 
oamenii din întreaga lume. 

Arthur Clifton Guyton s-a născut la Oxford, Mississippi; este fiul lui 
Dr. Billy S. Guyton, un medic specialist O.R.L. foarte respectat, care ulterior a 
ajuns decanul Şcolii Medicale a Universităţii din Mississippi şi al lui Kate 
Smallwood Guyton, o profesoară de matematică şi fizică care înainte de căsă¬ 
torie a fost în China ca misionară. în tinereţe, lui Arthur îi plăcea să îşi 
urmărească tatăl lucrând la Clinica Guyton, să joace şah şi să povestească 
împreună cu William Faulkner, precum şi să construiască bărci cu pânze (ulte¬ 
rior, una dintre acestea a fost achiziţionată de Faulkner). De asemenea, a 
construit numeroase dispozitive mecanice şi electrice, desfăşurând acest tip 
de activitate pe tot parcursul vieţii. Inteligenţa lui s-a manifestat precoce, 
absolvind primul din promoţia sa la Universitatea din Mississippi. Ulterior s- 
a distins la Şcoala Medicală Harvard şi şi-a început pregătirea postuniversi¬ 
tară în domeniul chirurgical la Spitalul General Massachusetts. 

Procesul său de pregătire în domeniul medical a fost întrerupt de 
două ori - o dată pentru a îndeplini serviciul militar la marină în timpul celui 
de-al doilea război mondial şi a doua oară în 1946, când a făcut poliomielită 
în ultimul an de rezidenţiat. Prezentând paralizie a membrului inferior drept, 
a braţului stâng şi a ambilor umeri, a urmat un program de recuperare timp 
de nouă luni în Warm Springs, Georgia, timp în care şi-a folosit inventivitatea 
pentru a construi primul scaun cu rotile motorizat şi controlat cu ajutorul unei 
manşe, o macara motorizată specială pentru ridicarea pacienţilor, proteze spe¬ 
ciale pentru membrele inferioare şi alte dispozitive pentru ajutorul per¬ 
soanelor cu handicap. Pentru aceste invenţii i-a fost decernată o Diplomă de 
Merit Prezidenţială. 

A revenit la Oxford, unde s-a devotat activităţii universitare şi 
cercetării la Şcoala de Medicină a Universităţii din Mississippi, în 1948 fiind 
numit Profesor la Departamentul de Fiziologie. în 1951 a fost desemnat ca 
fiind una dintre cele zece personalităţi remarcabile ale ţării. Atunci când în 
1955 Şcoala de Medicină a Universităţii din Mississippi a fost mutată la 
Jackson, a pus la punct în scurt timp unul dintre primele programe de 
cercetare în domeniul cardiovascular. Viaţa sa remarcabilă ca om de ştiinţă, 
autor şi părinte devotat este prezentată în detaliu într-o biografie publicată cu 
ocazia "retragerii'' sale în 1989. 1 

Un fiziolog remarcabil. Lucrările de cercetare ale lui Axthur Guyton, 
care includ peste 600 de articole şi 40 de cărţi, sunt legendare şi îl desemnează 
ca fiind unul dintre cei mai mari fiziologi din istorie. Cercetările sale au 
acoperit practic toate domeniile reglării activităţii cardiovasculare şi au 
condus la numeroase concepte noi care în prezent sunt parte integrantă din 
cunoştinţele despre bolile cardiovasculare, cum ar fi hipertensiunea, insufi¬ 
cienţa cardiacă şi edemul. Este dificil de discutat despre fiziologia cardiovas¬ 
culară fără a menţiona conceptele sale despre: debitul cardiac şi întoarcerea 
venoasă; presiunea negativă a lichidului interstiţial, reglarea volumului 
lichidian tisular şi edemul; reglarea fluxului sangvin tisular şi autoreglarea 
circulaţiei generale; natriureza de presiune şi reglarea pe termen lung a pre¬ 
siunii sangvine. într-adevăr, conceptele sale despre reglarea cardiovasculară 
se regăsesc în toate tratatele importante de fiziologie. Au devenit atât de 
familiare încât uneori se trece cu vederea persoana care le-a descoperit. 

Una dintre cele mai importante moşteniri ştiinţifice ale lui Dr. Guyton 
constă în aplicarea principiilor de inginerie şi de analiză a sistemelor la 
reglarea funcţiei cardiovasculare. A utilizat metode matematice şi grafice 
pentru a cuantifica diferite aspecte ale funcţiei circulatorii înainte de momen- 
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tul în care computerele au devenit disponibile pe 
scară largă. Pentru simularea sistemului cardiovas¬ 
cular a construit computere analogice şi a introdus 
folosirea analizei sistemelor la scală mare înainte de 
apariţia computerelor digitale. Pe măsură ce acestea 
din urmă au devenit disponibile, modelele sale car¬ 
diovasculare au fost extinse foarte mult şi au inclus 
funcţionarea rinichilor şi reglarea compartimentelor 
lichidiene ale organismului, sistemele hormonale, 
funcţionarea sistemului nervos autonom, precum şi 
reglarea funcţiilor cardiacă şi circulatorie. - A pus la 
punct şi prima analiză sistemică comprehensivă a 
reglării presiunii sangvine. Modul său unic de abor¬ 
dare a cercetării în fiziologie a precedat apariţia 
ingineriei biomedicale - un domeniu pe care a reuşit 
să-l introducă şi să îl dezvolte în fiziologie, transfor¬ 
mând această ştiinţă din pur descriptivă într-o ştiinţă 
cantitativă. 

Faptul că atunci când au fost prezentate con¬ 
ceptele sale referitoare la reglarea cardiovasculară au 
părut adeseori neconformiste, însă i-au stimulat pe 
cercetătorii din întreaga lume să le testeze experi¬ 
mental, reprezintă un tribut adus geniului lui Arthur 
Guyton. De fapt, multe dintre aceste concepte simt 
incluse în prezent în majoritatea cursurilor de 
fiziologie. Ele continuă să reprezinte o bază în for¬ 
marea generaţiilor noi de fiziologi cardiovasculari. 

Dr. Guyton a primit peste 80 de distincţii 
importante din partea a diverse organizaţii ştiinţifice 
şi civice şi a universităţilor din întreaga lume. Câteva 
dintre acestea, care sunt în mod special relevante 
pentru cercetarea în domeniul cardiovascular, includ 
Premiul Wiggers al Societăţii Americane de 
Fiziologie, Premiul Ciba din partea Consiliului 
pentru Cercetarea Hipertensiunii Arteriale, Premiul 
William Harvey din partea Societăţii Americane de 
Hipertensiune, Premiul pentru Realizări Ştiinţifice al 
Asociaţiei Americane de Cardiologie şi Premiul 
Merck Sharp & Dohme al Societăţii Internaţionale 
pentru Studiul Hipertensiunii. Era firesc ca în 1978 să 
fie invitat la Colegiul Regal al Medicilor din Londra 
pentru a ţine o prelegere specială în onoarea celei de- 
a 400-a aniversări a naşterii lui William Harvey, cel 
care a descoperit circulaţia sangvină. 

Dragostea Dr. Guyton pentru fiziologie a fost 
ilustrată în mod remarcabil în discursul său din 1975 
către Societatea Americană de Fiziologie, 3 intitulat în 
mod sugestiv "Fiziologia, frumuseţe şi filozofie". Citez 
în continuare o frază din acest discurs: "Ce altă 
persoană, fie aceasta un teolog, un jurist, un medic, un 
fizician sau orice alt specialist, cunoaşte mai multe despre 
viaţă tfecât un fiziolog ? Pentru că fiziologia oferă cu 
adevărat o explicaţie pentru viaţă. Ce alt subiect este oare 
mai fascinant, mai captivant sau mai frumos decât viaţa 
însăşi T " 

Un profesor remarcabil. Deşi realizările 
ştiinţifice ale lui Dr. Guyton sunt legendare, probabil 
că meritul său ca educator este mai important, 
împreună cu Ruth, o soţie minunată, a crescut zece 
copii, iar toţi aceştia au devenit medici excelenţi - o 
realizare educaţională extraordinară. Opt dintre 


copiii Dr. Guyton au absolvit Şcoala Medicală 
Harvard, unul Şcoala Medicală Duke şi unul Şcoala 
Medicală a Universităţii din Miami după ce şi-a dat 
doctoratul la Harvard. Un articol publicat în Reader's 
Digest în 1982 a prezentat viaţa lor extraordinară de 
familie. 4 

Succesul copiilor Dr. Guyton nu a fost întâm¬ 
plător. Filozofia educaţională a lui Dr. Guyton a fost 
"învaţă făcând". Copiii au participat la nenumărate 
proiecte familiale care au inclus proiectarea şi con¬ 
strucţia casei şi a sistemului de încălzire, a piscinei, a 
terenului de tenis, a bărcilor cu pânze, a carturilor şi 
a maşinilor electrice, a diferitelor dispozitive casnice 
şi a instrumentelor electronice pentru Oxford 
Instruments Company. Mediul familial remarcabil pe 
care Arthur şi Ruth Guyton l-au creat pentru a-şi 
creşte copiii a fost prezentat în cadrul unor programe 
de televiziune cum ar fi " Bună Dimineaţa America " şi 
"20/20". Devotamentul său pentru familie este expri¬ 
mat foarte elocvent prin dedicaţia Tratatului de 
Fiziologie a Omului : 5 

Tatălui meu, pentru principiile clare care mi-au folosit 
drept ghid în viaţă 

Mamei mele, pentru că şi-a îndrumat copiii către 
activităţi intelectuale 

Soţiei mele, pentru devotamentul ei extraordinar faţă de 
familie 

Copiilor mei, care au făcut ca totul să aibă semnificaţie 

Timp de peste 50 de ani Dr. Guyton a fost un 
profesor de excepţie la Universitatea din Mississippi. 
Chiar dacă era întotdeauna acaparat de 
responsabilităţile legate de serviciu, de cercetare, de 
scris şi de predat, nu a fost niciodată atât de ocupat 
încât să nu discute cu un student aflat în dificultate. 
Nu accepta niciodată o invitaţie pentru a susţine o 
prezentare prestigioasă dacă aceasta interfera cu 
orele sale de curs. 

Contribuţiile sale la educaţie sunt importante 
şi prin generaţiile de absolvenţi în domeniul fiziolo¬ 
giei, precum şi prin specialişti care au făcut studii 
aprofundate în această direcţie. A pregătit peste 150 
de oameni de ştiinţă, dintre care cel puţin 29 au ajuns 
profesori în propriile lor departamente şi 6 au ajuns 
preşedinţi ai Societăţii Americane de Fiziologie. Le-a 
oferit studenţilor încredere în abilităţile lor şi a pus 
accentul pe convingerea sa că "Oamenii care au cu 
adevărat succes în cercetare sunt cei autodidacţi". A 
insistat ca cei pe care i-a pregătit să integreze 
descoperirile lor experimentale într-un cadru con¬ 
ceptual mai larg care să includă şi alte sisteme 
interactive. Această abordare i-a condus la dez¬ 
voltarea unor metode de analiză cantitativă şi la 
înţelegerea superioară a sistemelor fiziologice 
particulare studiate. Nu există o persoană mai 
prolifică decât Arthur Guyton în ceea ce priveşte 
pregătirea de specialişti în fiziologie. 

Tratatul de Fiziologie a Omului scris de Dr. 
Guyton, publicat pentru prima dată în 1956, a devenit 
în scurt timp cel mai bine vândut tratat de fiziologie 
medicală din lume. Avea darul de a comunica idei 
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complexe intr-o manieră clară şi interesantă care a 
făcut din fiziologie o ştiinţă atractivă. A scris această 
carte pentru a-şi instrui studenţii, nu pentru a-şi 
impresiona colegii de specialitate. Popularitatea cărţii 
în rândul studenţilor a făcut să devină cel mai utilizat 
tratat de fiziologie care a fost scris vreodată. Chiar şi 
numai această realizare ar fi fost suficientă pentru a- 
1 consacra. 

Tratatul de Fiziologie a Omului a debutat sub 
forma unor note de curs la începutul anilor 1950, 
atunci când Dr. Guyton ţinea un întreg curs de 
fiziologie pentru studenţii la medicină de la 
Universitatea din Mississippi. A descoperit că aceştia 
aveau dificultăţi cu tratatele disponibile şi a început 
să distribuie notele de curs. Descriind această 
perioadă, Dr. Guyton declara că 'numeroase tratate 
de fiziologie medicală erau foarte discursive, fiind în 
general scrise de profesori de fiziologie pentru alţi 
profesori de fiziologie, într-un limbaj înţeles de pro¬ 
fesori dar dificil pentru cei care abia încep studiul 
fiziologiei medicale". 6 

Prin intermediul Tratatului de Fiziologie a 
Omului pe care l-a scris, tradus în 13 limbi, a con¬ 
tribuit probabil la predarea fiziologiei mai mult decât 
orice altă persoană care a trăit vreodată. Spre deose¬ 
bire de majoritatea tratatelor, care au frecvent peste 
20 de autori, primele opt ediţii au fost scrise integral 
de Dr. Guyton - o realizare fără precedent dacă se ţine 
cont de alte tratate importante de medicină. Pentru 
numeroasele sale contribuţii la educaţia medicală Dr. 
Guyton a primit în 1996 Premiul Abraham Flexner 
din partea^ Asociaţiei Colegiilor Medicale Americane 
(AAMC). în conformitate cu AAMC, Arthur Guyton 
"... a avut pe parcursul ultimilor 50 de ani o influenţă 
fără precedent asupra educaţiei medicale". Anual îi 
este adus un omagiu din partea Societăţii Americane 
de Fiziologie prin intermediul Premiului Arthur C. 
Guyton pentru Educaţie. 
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O personalitate care te inspiră. Realizările 
Dr. Guyton se extind mult dincolo de domeniile 
ştiinţei, medicinei şi educaţiei. Este un model demn 
de urmat atât în viaţă cât şi în ştiinţă. Este persoana 
care m-a inspirat cel mai mult şi care a avut cea mai 
mare influenţă asupra carierei mele ştiinţifice. I-a 
învăţat pe studenţi mult mai mult decât fiziologie - i- 
a învăţat despre viaţă, nu atât prin ceea ce a spus, cât 
prin curajul său tăcut şi prin dedicaţia extraordinară 
de care a dat dovadă. 

Avea o capacitate deosebită de a-i motiva pe 
oameni prin spiritul său puternic. Deşi a fost puter¬ 
nic afectat de poliomielită, cei care am colaborat cu el 
nu l-am considerat niciodată a fi o persoană cu 
handicap. Eram prea ocupaţi să încercăm să ţinem 
pasul cu el. Intelectul său remarcabil, devotamentul 
neobosit faţă de ştiinţă, educaţie şi familie, precum şi 
spiritul său i-au captivat pe studenţi şi pe toţi ceilalţi 
pe care i-a pregătit, pe colegii de profesie, pe politi¬ 
cieni, pe oamenii de afaceri şi practic pe oricine l-a 
cunoscut. Nu s-a lăsat învins de efectele poliomielitei. 
Curajul de care a dat dovadă a fost o sursă de 
stimulare şi de inspiraţie pentru noi toţi. Aştepta cele 
mai bune rezultate şi cumva a reuşit să evidenţieze 
tot ce era mai bun în oameni. 

Sărbătorim viaţa magnifică a lui Arthur 
Guyton şi recunoaştem că îi suntem profund înda¬ 
toraţi. Ne-a oferit o abordare plină de imaginaţie şi 
de inedit a cercetării, precum şi numeroase concepte 
ştiinţifice noi. A pus la dispoziţie pentru nenumăraţi 
studenţi din întreaga lume metode de înţelegere a 
fiziologiei şi ne-a ajutat pe mulţi dintre noi să avem 
cariere extraordinare în cercetarea medicală. Iar cel 
mai important, ne-a inspirat - prin devotamentul faţă 
de educaţie, prin capacitatea lui unică de a-i face pe 
cei din jur să dea tot ce au mai bun, prin spiritul cald 
şi generos şi prin curajul de care a dat dovadă, 
întotdeauna îi vom duce dorul, însă va rămâne în 
amintirea noastă ca un exemplu remarcabil de 
umanitate. Arthur Guyton a fost un adevărat erou, iar 
realizările sale vor fi eterne. 
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Prima ediţie a Tratatului de Fiziologie a Omului a 
fost scrisă de Arthur C. Guyton cu aproape 50 de 
ani în urmă. Spre deosebire de majoritatea 
tratatelor medicale, care au de obicei peste 20 de 
autori, primele opt ediţii ale Tratatului de 
Fiziologie a Omului au fost scrise integral de Dr. 
Guyton, iar timp de aproape 40 de ani fiecare 
ediţie nouă a fost publicată fără a exista 
întârzieri. De-a lungul timpului tratatul scris de Dr. Guyton a fost apreciat în 
întreaga lume şi a fost tradus în 13 limbi. Unul dintre principalele motive ale 
succesului fără precedent al cărţii a fost capacitatea extraordinară a autorului 
de a explica principii complexe de fiziologie într-un limbaj uşor de înţeles de 
către studenţi. Autorul a urmărit instruirea în domeniul fiziologiei a stu¬ 
denţilor şi nu impresionarea colegilor de specialitate. Stilul în care a scris a 
fost întotdeauna cel al unui profesor care oferă explicaţii studenţilor. 

Am avut privilegiul de a lucra împreună cu Dr. Guyton timp de 
aproape 30 de ani şi totodată onoarea de a contribui la redactarea ediţiilor a 
9-a şi a 10-a. în ediţia a 11-a scopul este acelaşi ca şi la ediţiile anterioare - de 
a explica, într-un limbaj uşor de înţeles de către studenţi, modul în care 
diferitele celule, ţesuturi şi organe ale corpului uman funcţionează împreună 
pentru a menţine viabilitatea organismului. Sarcina a fost dificilă şi totodată 
captivantă datorită faptului că acumularea rapidă a cunoştinţelor de fiziologie 
continuă să explice tot mai multe mistere ale funcţionării corpului. Au fost 
puse la punct numeroase tehnici noi de studiu al fiziologiei moleculare şi celu¬ 
lare. Principiile de fiziologie pot fi explicate din ce în ce mai bine utilizând 
terminologia caracteristică biologiei moleculare şi fizicii moleculare, astfel 
încât ele nu mai reprezintă o simplă enumerare de fenomene biologice sepa¬ 
rate şi neclare. Schimbarea este binevenită, însă impune revizuirea fiecărui 
capitol. ^ 

în această ediţie am încercat să păstrez aceeaşi organizare unificată a 
textului care a fost apreciată de studenţi în trecut şi să mă asigur că tratatul 
este suficient de cuprinzător încât studenţii să dorească a-1 utiliza ulterior ca 
bază pentru carierele lor profesionale. Speranţa mea este ca acest tratat să ilus¬ 
treze măreţia organismului uman şi a numeroaselor funcţii ale acestuia şi să- 
i stimuleze pe studenţi să continue studiul fiziologiei pe parcursul vieţii lor 
profesionale. Fiziologia realizează legătura între ştiinţele fundamentale şi 
medicină. Frumuseţea incontestabilă a acestei ştiinţe constă în faptul că inte¬ 
grează funcţiile separate ale tuturor celulelor, ţesuturilor şi organelor în 
ansamblul unitar care este organismul uman. Corpul omenesc reprezintă mult 
mai mult decât suma părţilor sale componente, iar la baza vieţii se află această 
funcţionare integrată şi nu doar acţiunile individuale ale diferitelor părţi ale 
corpului. 

Se poate ridica o întrebare importantă: "Cum se realizează coor¬ 
donarea organelor şi a sistemelor separate, astfel încât întreg organismul poate 
funcţiona în mod normal ?". Din fericire, organismele noastre dispun de o 
reţea vastă de sisteme de control prin feedback ce contribuie la dobândirea 
stării de echilibru în absenţa căreia viaţa nu ar fi posibilă. Această formă de 
control deosebit de elaborat este denumită de fiziologi homeostazie. în caz de 
boală echilibrele funcţionale simt puternic modificate şi homeostazia este afec¬ 
tată. Iar când fie şi numai un singur parametru atinge o valoare critică, via¬ 
bilitatea întregului organism nu mai poate fi menţinută. Aşadar, unul dintre 
scopurile acestui tratat este de a pune accentul pe eficacitatea şi pe eleganţa 
mecanismelor homeostatice ale organismului, precum şi de a prezenta 
modificările acestora în diferitele stări patologice. 

Un alt obiectiv este de a fi cât mai exact în prezentarea ideilor. Am 
ţinut cont de sugestiile şi criticile oferite de numeroşi fiziologi, studenţi şi 
clinicieni din întreaga lume şi am căutat să le ofer cititorilor informaţii exacte 
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şi un text echilibrat. Cu toate acestea, din cauza 
probabilităţii crescute de apariţie a erorilor atunci 
când se lucrează cu o cantitate atât de mare de infor¬ 
maţie, îi rog pe toţi cititorii să îmi comunice orice 
greşeală pe care o descoperă. Fiziologii înţeleg impor¬ 
tanţa feedback-ului pentru funcţionarea adecvată a 
organismului uman; feedback-ul este de asemenea 
important pentru creşterea continuă a calităţii unui 
tratat de fiziologie. Le mulţumesc tuturor celor care 
au contribuit deja în acest sens. 

Trebuie explicate pe scurt câteva 
particularităţi ale ediţiei a 11-a. Deşi numeroase capi¬ 
tole au fost revizuite pentru a include principii noi de 
fiziologie, lungimea textului a fost monitorizată 
îndeaproape pentru a limita dimensiunile cărţii, 
astfel încât aceasta să poate fi utilizată uşor în cadrul 
cursurilor de fiziologie pentru studenţii la medicină 
şi pentru specialiştii din domeniul sanitar. Multe 
dintre figuri au fost redesenate şi sunt acum color. 
Referinţele au fost alese ţinând cont în primul rând 
de prezentarea principiilor de fiziologie, de calitatea 
propriilor lor referinţe şi de accesibilitate. Majoritatea 
referinţelor selectate provin din reviste ştiinţifice 
publicate recent şi pot fi accesate gratuit pe site-ul 
PubMed la adresa 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi ?d 
b=PubMed. Utilizarea acestor referinţe, precum şi a 
trimiterilor pe care le conţin, îi va oferi studentului 
informaţii despre aproape toate aspectele fiziologiei 
medicale. 

O altă caracteristică a materialului este 
reprezentată de scrierea informaţiilor cu litere de 
dimensiuni diferite. Cu litere mici sunt scrise în 
primul rând informaţiile anatomice, chimice şi de alt 


tip necesare pentru înţelegerea capitolului respectiv, 
însă pe care majoritatea studenţilor le vor învăţa mai 
detaliat la alte discipline; în al doilea rând, informaţii 
de fiziologie cu importanţă specială pentru anumite 
domenii ale medicinei clinice; iar în al treilea rând, 
informaţii care le vor fi utile acelor studenţi care vor 
dori să studieze în profunzime un anumit mecanism 
fiziologic. 

Tot ce este scris cu litere mai mari reprezintă 
informaţii fundamentale de fiziologie de care stu¬ 
denţii vor avea nevoie în practic toate activităţile şi 
studiile lor medicale. 

Doresc să le mulţumesc persoanelor care au 
contribuit la pregătirea acestui tratat, cum sunt 
colegii mei din Departamentul de Fiziologie & 
Biofizică de la Centrul Medical al Universităţii din 
Mississippi, care au oferit sugestii excelente. Le sunt 
de asemenea recunoscător lui Ivadelle Osberg 
Heidke, Gerry McAlpin şi Stephanie Lucas pentru 
serviciile lor excelente de secretariat şi lui William 
Schmitt, Rebecca Gruliow, Mary Anne Folcher şi 
restului personalului de la Elsevier Saunders pentru 
excelenţa de care au dat dovadă în plan editorial şi 
redacţional. 

In final, îi sunt profund îndatorat lui Arthur 
Guyton pentru cariera extraordinară pe care m-a 
ajutat să o am în domeniul fiziologiei, pentru priete¬ 
nia sa, pentru marea onoare de a putea contribui la 
Tratatul de Fiziologie a Omului şi pentru inspiraţia pe 
care le-a oferit-o tuturor celor care l-au cunoscut. 


John E. Hali 
Jackson, Mississippi 




CUPRINS 


PARTEA I 

Introducere în fiziologie: celula şi 
fiziologie generală 


CAPITOLUL 1 

Organizarea funcţională a 
corpului uman şi controlul 
"mediului intern" 3 

Celulele - unităţile vii ale organismului 3 

Lichidul extracelular—"mediul intern" 3 

Mecanismele "homeostatice" ale principalelor 
sisteme funcţionale ale organismului 4 

Homeostazia 4 

Sistemul de transport şi distribuţie a lichidului 

extracelular - sistemul circulator sangvin 4 

Originea elementelor nutritive din lichidul 

extracelular 5 

Epurarea produşilor finali de metabolism 5 

Reglarea funcţiilor organismului 5 

Reproducerea 6 

Controlul sistemelor organismului 6 

Exemple de mecanisme de control 6 

Caracteristici ale sistemelor de control 7 

Rezumat - automatismul organismului 9 

CAPITOLUL 2 

Celula şi funcţiile sale 11 

Organizarea celulei 11 

Structura fizică a celulei 12 

Structurile membranoase ale celulei 12 

Citoplasmă şi organitele sale 14 

Nucleul 17 

Membrana nucleară 17 

Nucleolii şi formarea ribozomilor 18 

Comparaţie între celula animală şi formele 

de viaţă precelulare 18 

Sisteme funcţionale celulare 19 

Ingestia de către celulă—endocitoza 19 

Digestia intracelulară a substanţelor provenite din 
pinocitoză şi fagocitoză — 

funcţia lizozomilor 20 

Sinteza şi formarea structurilor celulare de către 
reticulul endoplasmic şi aparatul Golgi 20 

Obţinerea energiei din elementele nutritive — 

funcţia mitocondriilor 22 

Motilitatea celulară 24 

Mişcarea amiboidală 24 

Cilii şi mişcările dliare 24 


CAPITOLUL 3 
Controlul genetic al sintezei 
proteinelor, funcţiilor şi 
reproducerii celulare 27 

Localizarea genelor în nucleul celulei 27 

Codul genetic 29 

xiii 


Codul ADN din nucleu este transferat în 
codul ARN din citoplasmă — transcripţia 30 

Sinteza ARN 30 

Asamblarea lanţului de ARN din nucleotide 
activate prin utilizarea catenei ADN ca 
matriţă — procesul de "transcripţie" 31 

ARN-ul mesager — codonii 31 

ARN-ul de transfer — anticodonii 32 

ARN-ul ribozomal 33 

Sinteza proteinelor la nivelul ribozomilor — 
procesul de "translaţie" 33 

Sinteza celulară a altor substanţe 35 

Controlul expresiei genice şi al activităţii 
biochimice celulare 35 

Reglarea genetică 35 

Controlul funcţiilor intracelulare prin 

reglare enzimatică 36 

Rolul ADN în controlul reproducerii celulare 37 

Reproducerea celulară debutează cu 
replicarea ADN 37 

Cromozomii şi replicarea acestora 38 

Mitoza 38 

Controlul creşterii şi reproducerii celulare 39 

Diferenţierea celulară 40 

Apoptoza — moartea celulară programată 40 

Cancerul 40 


PARTEA II 

Fiziologia membranei şi 
a unităţii neuro-motorii 


CAPITOLUL 4 
Transportul substanţelor prin 
membrana celulară 45 

Bariera lipidică a membranei celulare 
şi proteinele membranare 

de transport 45 

Difuziunea 46 

Difuziunea prin membrana celulară 46 

Difuziunea prin proteinele-canal şi 

"porţile" acestor canale 47 

Difuziunea facilitată 49 

Factori care influenţează rata netă a difuziunii 50 

Osmoza prin membrane cu permeabilitate 
selectivă —"difuziunea netă" a apei 51 

"Transportul activ" al substanţelor 

prin membrane 52 

Transportul activ primar 53 

Transportul activ secundar — co-transportul 
şi contra-transportul 54 

Transportul activ transcelular 55 


CAPITOLUL 5 

Potenţiale de membrană şi 

potenţiale de acţiune 57 





XIV 


Cuprins 


Mecanismele fizice ale potenţialelor 
de membrană 

Potenţiale de membrană produse datorită 
difuziunii 

Măsurarea potenţialului de membrană 
Potenţialul de repaus al fibrelor nervoase 

Originea potenţialului membranar normal 
de repaus 

Potenţialul de acţiune în fibrele nervoase 

Canale de sodiu şi de potasiu reglate 
prin voltaj 

Rezumatul evenimentelor care produc 
potenţialul de acţiune 

Rolurile altor ioni în generarea potenţialului 
de acţiune 

Iniţierea potenţialului de acţiune 

Propagarea potenţialului de acţiune 
Restabilirea gradientelor ionice de sodiu şi 
potasiu după stingerea potenţialelor de acţiune 
— importanţa metabolismului energetic 
Faza de platou din cadrul anumitor potenţiale 
de acţiune 

Ritmicitatea unor ţesuturi excitabile — descărcarea 
repetitivă 

Caracteristici speciale ale transmiterii semnalului 
prin tracturile nervoase 
Excitaţia — declanşarea potenţialului 
de acţiune 

"Perioada refractară" după un potenţial 
de acţiune 

înregistrarea potenţialelor membranare şi 
a potenţialelor de acţiune 

Inhibiţia excitabilităţii — "stabilizatorii de 
membrană "şi anestezicele locale 

CAPITOLUL 6 
Contracţia muşchiului scheletic 

Anatomia şi fiziologia muşchiului scheletic 
Fibra musculară scheletică 
Mecanismul general al contracţiei 
musculare 

Mecanismul molecular al contracţiei 
musculare 

Caracteristicile moleculare ale 
filamentelor contractile 

Efectul gradului de suprapunere al filamentelor 
de actină şi miozină asupra tensiunii generate 
de muşchiul care se contractă 
Relaţia între viteza de contracţie şi 
încărcarea musculară 

Aspecte energetice ale contracţiei musculare 
Lucrul mecanic realizat în timpul contracţiei 
musculare 

Surse de energie pentru contracţia musculară 
Caracteristicile contracţiei musculare 
în ansamblu 

Mecanica contracţiei muşchiului scheletic 
Remodelarea musculară pentru adaptarea 
funcţională 

Rigiditatea cadaverică 

CAPITOLUL 7 
Excitaţia muşchiului scheletic: 
transmiterea neuromusculară şi cuplarea 


excitaţiei cu contracţia 85 

Transmiterea impulsurilor de la nivelul 

terminaţiilor nervoase la muşchii scheletici: 
joncţiunea neuromusculară 85 

Secreţia acetilcolinei la nivelul terminaţiilor 
nervoase 85 

Biologia moleculară a formării şi 
eliberării acetilcolinei 88 

Medicamente care amplifică sau blochează 
transmisia la nivelul joncţiunii 

neuromusculare 88 

Miastenia gravis 89 

Potenţialul de acţiune muscular 89 

Propagarea potenţialului de acţiune în 
interiorul fibrei musculare prin 
intermediul "tubulilor transverşi" 89 

Cuplarea excitaţiei cu contracţia 89 

Sistemul tubuli transverşi - reticul 
sarcoplasmic 89 

Eliberarea ionilor de calciu de către 
reticulul sarcoplasmic 90 


CAPITOLUL 8 

Contracţia şi excitaţia 

muşchiului neted 92 

Contracţia muşchiului neted 92 

Tipuri de muşchi neted 92 

Mecanismul contracţii al muşchiului neted 93 

Reglarea contracţiei de către ionii de calciu 95 

Controlul nervos şi hormonal al 
contracţiei muşchiului neted 95 

Joncţiunile neuromusculare ale muşchiului 
neted 95 

Potenţial de membrană şi potenţiale de acţiune 
în muşchiul neted 96 

Capacitatea factorilor tisulari locali şi a hormonilor 
de a produce contracţia muşchiului neted 
în absenţa potenţialelor de acţiune 98 

Sursa ionilor de calciu care declanşează 
contracţia ( 1 ) spaţiul extracelular 
şi ( 2 ) reticulul sarcoplasmic 99 


PARTEA III 
Cordul 

CAPITOLUL 9 
Muşchiul cardiac; funcţia de pompă 


a inimii şi funcţia valvelor cardiace 103 

Fiziologia muşchiului cardiac 103 

Anatomia funcţională a muşchiului cardiac 103 

Potenţialele de acţiune în muşchiul cardiac 104 

Ciclul cardiac 106 

Diastola şi sistola 106 

Relaţia dintre electrocardiogramă şi 
ciclul cardiac 107 

Funcţia de pompă primară a atriilor 107 

Funcţia de pompă a ventriculilor 108 

Funcţia valvelor 109 

Curba presiunii aortice 109 

Relaţia zgomotelor cardiace cu 


57 

57 

58 

59 

60 

61 

62 

64 

64 

65 

65 

66 

66 

67 

68 

69 

70 

70 

70 

72 

72 

72 

74 

74 

75 

77 

78 

78 

78 

79 

80 

81 

82 

83 


Cuprins 


XV 


ciclul cardiac 109 

Debitul bătaie al cordului 110 

Analiza grafică a pompei ventriculare 110 

Energia chimică necesară contracţiei cardiace: 

utilizarea oxigenului de către cord 111 

Reglarea funcţiei de pompă a inimii 111 

Reglarea intrinsecă a activităţii cardiace — 
mecanismul Frank-Starling 111 

Efectul ionilor de potasiu şi calciu asupra 
funcţiei cardiace 113 

Efectul temperaturii asupra funcţiei cardiace 114 

Creşterea sarcinii presiunii arteriale (până la 

o anumită limită) nu scade debitul cardiac 114 


CAPITOLUL 10 
Excitaţia ritmică a cordului 116 

Sistemul specializat excitoconductor 
al inimii 116 

Nodului sinusal (sinoatrial) 116 

Căile intemodale şi transmiterea impulsului 

cardiac prin atrii 118 

Nodului atrioventricular şi întârzierea conducerii 

impulsului de la atrii la ventriculi 118 

Transmiterea rapidă în sistemul ventricular 
Purkinje 119 

Transmiterea impulsului cardiac în 
muşchiul ventricular 119 

Propagarea impulsului cardiac prin cord 
în rezumat 120 

Controlul excitaţiei şi al conducerii 

intracardiace 120 

Funcţia de pacemaker a nodulului sinusal 120 

Rolul sistemului Purkinje în producerea 
contracţiilor sincrone ale muşchiului 
ventricular 121 

Controlul ritmicităţii cardiace şi al conducerii 
impulsului prin nervii cardiaci: nervii simpatici 
şi parasimpatici 121 


CAPITOLUL 11 
Electrocardiograma normală 123 

Caracteristicile electrocardiogramei normale 123 

Unde de depolarizare versus 
unde de repolarizare 123 

Relaţia contracţiei atriale şi ventriculare 
cu undele electrocardiogramei 125 

Voltajul şi calibrarea dependentă de timp a 
electrocardiogramei 125 

Metode de înregistrare a electrocardiogramei 126 

înregistrarea cu peniţă 126 

Fluxul curentului de-a lungul cordului 

în timpul ciclului cardiac 126 

înregistrarea potenţialelor electrice dintr-o masă 
parţial depolarizată a muşchiului 
cardiac sinciţial 126 

Fluxul pericardiac al curenţilor electrici 
la nivelul toracelui 126 

Derivaţiile electrocardiografice 127 

Trei derivaţii bipolare ale membrelor 127 

Derivaţiile toracice (derivaţii precordiale) 129 

Derivaţiile unipolare augmentate ale membrelor 129 


CAPITOLUL 12 
Interpretarea electrocardiografică a 
afecţiunilor muşchiului cardiac şi 
a anomaliilor fluxului coronar: 
analiza vectorială 131 

Principiile analizei vectoriale a 

electrocardiogramei 131 

Uitilizarea vectorilor pentru a reprezenta 
potenţialele electrice 131 

Direcţia vectorului este indicată prin valoarea 
exprimată în grade 131 

Axul corespondent fiecărei derivaţii bipolare 
standard şi fiecărei derivaţii unipolare 
a membrelor 132 

Analiza vectorială a potenţialelor înregistrate 
în diferite derivaţii 133 

Analiza vectorială a electrocardiogramei 
normale 134 

Vectorii care apar la intervale succesive în 
cursul depolarizării ventriculi lor — 
complexul QRS 134 

Electrocardiograma în cursul repolarizării — 
unda T 134 

Depolarizarea atriilor — unda P 136 

Vectocardiograma 136 

Axa electrică medie a complexului ventricular 

QRS şi semnificaţia acesteia 137 

Determinarea axei electrice prin analiza 
derivaţiilor standard înregistrate 
electrocardiografie 137 

Stări patologice ventriculare care conduc la 
devierea axei electrice 138 

Afecţiuni care conduc la voltaje anormale 
ale complexului QRS 140 

Voltajul crescut în derivaţiile bipolare standard 
ale membrelor 140 

Scăderea voltajului electrocardiogramei 140 

Creşterea duratei complexelor QRS şi 

aspecte bizare ale acestora 141 

Prelungirea duratei complexului QRS ca urmare 
a hipertrofiei sau dilatării cardiace 141 

Prelungirea duratei complexului QRS ca urmare 
a blocului sistemului Purkinje 141 

Tulburări care conduc la complexe QRS bizare 141 

Curentul de leziune 141 

Efectul curentului de leziune asupra 
complexului QRS 141 

Punctul J — potenţialul de referinţă zero pentru 

analiza curentului de leziune 142 

Ischemia coronară reprezintă o cauză 
a potenţialului de leziune 143 

Anomalii ale undei T 145 

Efectul conducerii lente a undei de 
depolarizare asupra caracteristicilor 
undei T 145 

Scurtarea depolarizării în porţiuni ale 
miocardului ventricular reprezintă 
o cauză a anomaliilor undei T 145 


CAPITOLUL 13 
Aritmiile cardiace şi interpretarea 
electrocardiografică a acestora 147 

Tulburările de ritm sinusal 147 

Tahicardia 147 








XVI 


Cuprins 


Bradicardia 
Aritmia sinusală 

Tulburări de ritm generate prin blocarea 
impulsurilor cardiace de-a lungul căilor 
de conducere intracardiace 
Blocul sinoatrial 
Blocul atrioventricular 
Blocul atrioventricular incomplet 
Blocul intra ventricular incomplet — alternanta 
electrică a ritmului cardiac 
Contracţiile premature 
Contracţiile atriale premature 
Contracţiile premature de la nivelul nodulului 
A-V sau al fasciculului A-V 
Contracţiile ventriculare premature 
Tahicardia paroxistică 
Tahicardia paroxistică atrială 
Tahicardia paroxistică ventriculară 
Fibrilaţia ventriculară 

Fenomenul de reintrare — "circulaţia repetată 
a impulsurilor" stă la baza fibrilaţiei 
ventriculare 

Mecanismul de reacţie în lanţ al fibrilaţiei 
Electrocardiograma în fibrilaţia ventriculară 
Defibrilarea electrică a ventriculilor 
Masajul cardiac (resuscitarea cardiopulmonară) 
ca metodă auxiliară defibrilării 
Fibrilaţia atrială 
Flutterul atrial 
Stopul cardiac 

PARTEA IV 
Circulaţia 

CAPITOLUL 14 
Circulaţia sângelui; presiunea, 
fluxul şi rezistenţa ca noţiuni de 
fizică medicală 

Caracteristicile fizice ale circulaţiei 
Teoria de bază a funcţiei circulatorii 
Interrelaţiile dintre presiune, flux şi rezistenţă 

Fluxul sangvin 
Presiunea sangvină 
Rezistenţa la fluxul sangvin 
Efectele presiunii arteriale asupra rezistenţei 
vasculare şi asupra fluxului sangvin tisular 

CAPITOLUL 15 
Distensibilitatea vasculară şi 
rolurile sistemelor arterial şi venos 

Distensibilitatea vasculară 

Complianţa vasculara (sau capacitanţa 
vasculară) 

Curbele volum-presiune ale circulaţiilor 
arterială şi venoasă 
Pulsaţiile presionale arteriale 
Transmiterea pulsaţiilor presionale la 
arterele periferice 

Metode clinice de determinare a presiunii 
sistolice şi a celei diastolice 

Venele şi rolurile acestora 


Presiunile venoase — presiunea atrială dreaptă 
(presiunea venoasă centrală) şi 

presiunile venoase periferice 176 

Rolul de rezervor sangvin al venelor 179 


CAPITOLUL 16 
Microcirculaţia şi sistemul limfatic: 
schimbul lichidian la nivel capilar, 
lichidul interstiţial şi fluxul limfatic 181 

Structura microcirculaţiei şi 
a sistemului capilar 181 

Fluxul sangvin prin capilare — 
vasomotricitatea 182 

Funcţia ponderată a sistemului capilar 183 

Schimbul de apă, substanţe nutritive şi alte 
molecule între sânge şi lichidul interstiţial 183 

Difuziunea prin membrana capilară 183 

Interstiţiul şi lichidul interstiţial 184 

Filtrarea lichidiană prin capilare este 
condiţionată de presiunile hidrostatică şi 
coloid-osmotică, precum şi de 

coeficientul de filtrare capilară 185 

Presiunea hidrostatică la nivel capilar 186 

Presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial 187 

Presiunea coloid-osmotică a plasmei 188 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 188 
Schimbul lichidian prin membrana capilară 189 

Echilibrul Starling în cazul schimbului capilar 189 

Sistemul limfatic 190 

Duetele limfatice din organism 190 

Formarea limfei 191 

Rata fluxului limfatic 192 

Rolul sistemului limfatic în reglarea concentraţiei 
proteice a lichidului interstiţial, în reglarea 
volumului lichidului interstiţial şi a 
presiunii lichidului interstiţial 193 


CAPITOLUL 17 

Controlul local şi umoral al 

fluxului sangvin tisular 195 

Controlul local al fluxului sangvin ca răspuns 

la necesităţile tisulare 195 

Mecanismele de control ale fluxului sangvin 196 

Reglarea pe termen scurt a fluxului sangvin local 196 

Reglarea pe termen lung a fluxului sangvin 200 

Dezvoltarea circulaţiei colaterale — un fenomen 
al reglării pe termen lung a fluxului 
sangvin local 201 

Controlul umoral al circulaţiei 201 

Agenţi vasoconstrictori 201 

Agenţi vasodilatori 202 

Rolul ionilor şi al altor factori chimici în 
controlul vascular 202 


CAPITOLUL 18 
Rolul sistemului nervos în reglarea 
circulaţiei şi controlul rapid al 
presiunii arteriale 204 

Reglarea circulaţiei pe cale nervoasă 204 

Sistemul nervos autonom 204 

Rolul sistemului nervos In controlul rapid 


147 

148 

148 

148 

148 

149 

150 

150 

150 

150 

151 

151 

152 

152 

152 

153 

153 

154 

154 

155 

155 

156 

156 

161 

161 

163 

164 

164 

166 

167 

170 

171 

171 

171 

172 

173 

174 

175 

176 



Cuprins 


XVII 


al presiunii arteriale 208 

Creşterea presiunii arteriale în timpul efortului 

fizic şi al altor situaţii de stres 208 

Mecanisme reflexe pentru menţinerea presiunii 
arteriale normale 209 

Răspunsul sistemului nervos central la ischemie 
— controlul presiunii arteriale de către centrul 
vasomotor cerebral ca răspuns la reducerea 
fluxului sangvin cerebral 212 

Caracteristici speciale ale controlului nervos 

al presiunii arteriale 213 

Rolul muşchilor scheletici şi al inervaţiei 
acestora în creşterea debitului cardiac 
şi a presiunii arteriale 213 

Undele respiratorii ale presiunii arteriale 214 

Undele "vasomotorii" ale presiunii arteriale — 
oscilaţia mecanismelor de control reflex 
ai presiunii 214 


CAPITOLUL 19 
Rolul dominant al rinichiului în 
reglarea pe termen lung a tensiunii 
arteriale şi în hipertensiune: 
sistemul integrat pentru controlul 
presiunii 216 

Sistemul reno-vascular pentru reglarea 

presiunii arteriale 216 

Cuantificarea diurezei de presiune ca element 

fundamental al controlului presiunii arteriale 217 

Hipertensiunea (presiunea sangvină crescută) 
cronică este determinată de alterarea 
excreţiei lichidiene la nivel renal 220 

Sistemul renină-angiotensină: rolul său în 
controlul presiunii arteriale şi în 

hipertensiune 223 

Componentele sistemului renină-angiotensină 223 

Tipuri de hipertensiune în care este implicată 
angiotensina: hipertensiunea cauzată de 
tumori secretante de renină sau de 
injectarea de angiotensină II 226 

Alte tipuri de hipertensiune cauzate de 
asocierea dintre încărcarea de volum 
şi vasoconstricţie 227 

"Hipertensiunea primară (esenţială)" 228 

Rezumatul sistemului integrat pentru 

reglarea presiunii arteriale 230 


CAPITOLUL 20 

Debitul cardiac, întoarcerea 

venoasă şi reglarea acestora 232 

Valorile normale ale debitului cardiac în 

repaus şi în perioade de activitate 232 

Controlul debitului cardiac de către 
întoarcerea venoasă — rolul 

mecanismului cardiac Frank-Starling 232 

Reglarea debitului cardiac reprezintă suma 

reglării fluxului sangvin local la nivelul tuturor 
ţesuturilor organismului — metabolismul 
tisular reglează în cea mai mare parte 
fluxul sangvin local 233 

Există o limită a debitului cardiac care poate fi 
atinsă de cord 234 

Care este rolul sistemului nervos în reglarea 


debitului cardiac ? 235 

Creşteri şi scăderi patologice ale 

debitului cardiac 236 

Creşterea debitului cardiac este cauzată de 

scăderea rezistenţei periferice totale 236 

Scăderea debitului cardiac 237 

Analiza cantitativă riguroasă a reglării 
debitului cardiac 237 

Curbele debitului cardiac utilizate pentru 
analiza cantitativă 237 

Curbele întoarcerii venoase 238 

Analiza debitului cardiac şi a presiunii atriale 
drepte utilizând simultan curbele debitului 
cardiac şi ale întoarcerii venoase 241 

Metode pentru măsurarea debitului cardiac 243 

Debitul cardiac pulsatil măsurat cu ajutorul unui 
fluxmetru electromagnetic sau ultrasonic 243 

Măsurarea debitului cardiac prin metoda Fick 244 

Metoda diluţiei indicatorului pentru măsurarea 
debitului cardiac 244 


CAPITOLUL 21 
Fluxul sangvin muscular şi debitul 
cardiac în timpul activităţii fizice; 
circulaţia coronariană şi boala 
cardiacă ischemică 246 

Fluxul sangvin în muşchii scheletici şi reglarea 

acestuia în timpul activităţii fizice 246 

Rata fluxului sangvin muscular 246 

Reglarea fluxului sangvin în muşchii scheletici 247 

Mecanismele globale de adaptare circulatorie 
în timpul activităţii fizice 247 

Circulaţia coronariană 249 

Anatomia funcţională a sistemului coronarian 249 

Fluxul sangvin coronarian normal 249 

Reglarea fluxului sangvin coronarian 250 

Caracteristici speciale ale metabolismului 
miocardic 251 

Boala cardiacă ischemică 252 

Cauze ale decesului după ocluzia coronariană 
acută 253 

Etapele recuperării după infarctul miocardic 
acut 254 

Funcţionarea cordului după recuperarea 
post-infarct miocardic acut 255 

Durerea în boala cardiacă coronariană 255 

Tratamentul chirurgical al bolii coronariene 256 


CAPITOLUL 22 
Insuficienţa cardiacă 258 

Dinamica circulatorie în insuficienţa cardiacă 258 

Efectele acute ale insuficienţei cardiace 
moderate 258 

Faza cronică a insuficienţei cardiace — retenţia 
lichidiană contribuie la compensarea 
debitului cardiac 259 

Rezumatul modificărilor care se produc după 
insuficienţa cardiacă acută — "insuficienţa 
cardiacă compensată" 260 

Dinamica insuficienţei cardiace severe — 

insuficienţa cardiacă decompensată 260 

Insuficienţa cardiacă unilaterală stângă 262 

Insuficienţa cardiacă cu debit scăzut — 

şocul cardiogen 262 






Cuprins 


xviii 

Edemul la pacienţii cu insuficienţă cardiacă 
Rezerva cardiacă 

Metodă grafică (cantitativă) pentru analiza 
insuficienţei cardiace 

CAPITOLUL 23 
Valvele cordului şi zgomotele 
cardiace; dinamica defectelor 
valvulare şi a bolilor cardiace 
congenitale 

Zgomotele cardiace 

Zgomotele cardiace normale 
Leziunile valvulare 

Anomalii ale dinamicii circulatorii în cadrul 
afecţiunilor valvulare cardiace 

Dinamica circulatorie în stenoza aortică şi 
în insuficienţa aortică 
Dinamica stenozei mitrale şi a 
insuficienţei mitrale 

Dinamica circulatorie în timpul activităţii fizice 
la pacienţii cu leziuni valvulare 
Anomalii ale dinamicii circulatorii în cadrul 
defectelor cardiace congenitale 
Persistenţa canalului arterial — sunt 
stânga-dreapta 

Tetralogia Fallot — sunt dreapta-stânga 
Cauzele malformaţiilor congenitale 

Rolul circulaţiei extracorporale în 
chirurgia cardiacă 

Hipertrofia cardiacă în afecţiunile valvulare şi 
în bolile cardiace congenitale 

CAPITOLUL 24 
Şocul circulator şi bazele 
fiziologice ale tratamentului 
acestuia 

Explicaţia fiziologică a cauzelor şocului 

Şocul circulator determinat de scăderea 
debitului cardiac 

Şocul circulator produs fără scăderea 
debitului cardiac 

Cum se modifică presiunea arterială în şocul 
circulator ? 

Leziunile tisulare sunt consecinţa finală a şocului 
circulator, indiferent de etiologie 
Stadiile şocului 

Şocul hipovolemic — şocul hemoragie 
Relaţia dintre volumul sangvin pierdut, debitul 
cardiac şi presiunea arterială 
Şocul hemoragie progresiv şi non-progresiv 
Şocul ireversibil 

Şocul hipovolemic secundar pierderii 
de ţ>lasmă 

Şocul hipovolemic secundar unui traumatism 

Şocul neurogen — creşterea capacităţii 
vasculare 

Şocul anafilactic şi şocul histaminic 
Şocul septic 

Fiziologia tratamentului şocului 

Terapia de substituţie 
Tratamentul şocului cu medicamente 
simpatomimetice — uneori este util, 
al terori nu 

Alte metode de tratament 


Stopul circulator 287 

Efectul stopului circulator asupra creierului 287 

partea v 

Fluidele corpului şi rinichii 


CAPITOLUL 25 
Compartimentele lichidiene ale 
organismului: lichidele extracelular 
şi intracelular; lichidul interstiţial şi 
edemul 291 

Aportul şi eliminarea de lichid sunt egale 
în condiţii normale 291 

Aportul zilnic de apă 291 

Pierderea zilnică de apă din organism 291 

Compartimentele lichidiene ale organismului 292 

Compartimentul lichidului intracelular 293 

Compartimentul lichidului extracelular 293 

Volumul sangvin 293 

Compoziţia lichidelor extracelular şi 
intracelular 293 

Compoziţia ionică a plasmei este similară cu 
cea a lichidului interstiţial 293 

Constituenţi importanţi ai lichidului intracelular 295 
Măsurarea volumului diferitelor compartimente 
lichidiene ale organismului — principiul 
diluţiei substanţei indicatoare 295 

Determinarea volumelor compartimentelor 
lichidiene specifice ale organismului 295 

Reglarea schimburilor lichidiene şi a 
echilibrului osmotic între lichidele 
intracelular şi extracelular 296 

Principiile de bază ale osmozei şi 

presiunea osmotică 296 

între lichidele intracelular şi extracelular 
este menţinut echilibrul osmotic 298 

Volumul şi osmolaritatea lichidelor extracelular 

şi intracelular în stări patologice 299 

Efectul adăugării de soluţie salină la 
lichidul extracelular 299 

Glucoza şi alte soluţii administrate pentru 

susţinerea nutritivă a organismului 301 

Afecţiuni clinice secundare tulburărilor de 
reglare a volumului lichidian: hiponatremia 
şi hipematremia 301 

Cauzele hiponatremiei: excesul de apă sau 

pierderea de sodiu 301 

Cauzele hipernatremiei: pierderile hidrice sau 
excesul de sodiu 302 

Edemul: excesul de lichid la nivel tisular 302 

Edemul intracelular 302 

Edemul extracelular 302 

Rezumatul cauzelor edemului extracelular 303 

Mecanisme de siguranţă care în mod normal 
previn instalarea edemului 304 

Lichidele din "spaţiile potenţiale" ale 
organismului 305 


CAPITOLUL 26 
Formarea urinei: I. Filtrarea 
glomerulară, fluxul sangvin renal 
şi controlul acestora 307 

Rolurile multiple ale rinichilor în hoineostazie 307 


263 

264 

265 

269 

269 

269 

271 

272 

272 

273 

273 

274 

274 

274 

276 

276 

276 

278 

278 

278 

278 

279 

279 

279 

279 

279 

280 

284 

284 

285 

285 

285 

286 

286 

286 

287 

287 





Cuprins 


XIX 


Anatomia funcţională a rinichilor 308 

Organizarea generală a rinichilor şi a 

tractului urinar 308 

Aportul sangvin renal 309 

Nefronul reprezintă unitatea funcţională 
a rinichiului 310 

Micţiunea 311 

Anatomia funcţională şi conexiunile neurale ale 
vezicii urinare 311 

Transportul urinei prin uretere de la rinichi 

la vezica urinară 312 

Ipervaţia vezicii urinare 312 

Umplerea vezicii urinare şi tonusul peretelui 
vezical; cistometrograma 312 

Reflexul de micţiune 313 

Facilitarea sau inhibiţia micţiunii 
de către creier 313 

Tulburări de micţiune 313 

Urina se formează prin filtrare glomerulară, 

reabsorbţie tubulară şi secreţie tubulară 314 

Filtrarea, reabsorbţia şi secreţia 
diferitelor substanţe 315 

Filtrarea glomerulară — prima etapă a 
procesului de formare a urinei 316 

Compoziţia filtratului glomerular 316 

RFG reprezintă aproximativ 20% din 
fluxul plasmatic renal 316 

Membrana glomerulară 316 

Factorii determinanţi ai RFG 317 

RFG creşte direct proporţional cu creşterea 
coeficientului de filtrare glomerulară 318 

Creşterea presiunii hidrostatice în capsula 
Bowman determină reducerea RFG 318 

Creşterea presiunii coloid-osmotice în capilarele 
glomerulare determină scăderea RFG 318 

Creşterea presiunii hidrostatice glomerulare 
determină creşterea RFG 319 

Fluxul sangvin renal 320 

Fluxul sangvin renal şi consumul de oxigen 320 

Factorii determinanţi ai fluxului sangvin renal 320 

Fluxul sangvin prin vasele drepte din medulara 
renală este foarte scăzut comparativ' cu fluxul 
sangvin din corticala renală 321 

Controlul fiziologic al filtrării glomerulare 
şi al fluxului sangvin renal 321 

Activarea sistemului nervos simpatic 

determină scăderea RFG 321 

Controlul circulaţiei renale de către hormoni 

şi autacoizi 322 

Autoreglarea RFG şi a fluxului sangvin renal 323 

Autoreglarea RFG este importantă pentru 
prevenirea variaţiilor extreme ale 
excreţiei renale 323 

Rolul mecanismului de feedback 
tubulo-glomerular în autoreglarea RFG 323 

Autoreglarea miogenă a fluxului sangvin renal 
ş*a RFG 325 

Alţi factori care determină creşterea fluxului 
sangvin renal şi a RFG: aportul crescut 
de proteine şi hiperglicemia 325 


CAPITOLUL 27 
Formarea urinei: II. Procesarea 
tubulară a filtratului glomerular 327 

Reabsorbţia şi secreţia tubulară 327 


Reabsorbţia tubulară este selectivă şi importantă 
din punct de vedere cantitativ 327 

Procesul de reabsorbţie tubulară se realizează 
atât prin mecanisme de transport pasiv 
cât şi activ 328 

Transportul activ 328 

Reabsorbţia pasivă a apei prin mecanism 
osmotic este cuplată în principal cu 
reabsorbţia sodiu lui 332 

Reabsorbţia ionilor de clor, a ureei şi a altor 
solvaţi prin difuziune pasivă 332 

Reabsorbţia şi secreţia la nivelul diferitelor 
segmente ale nefronului 333 

Reabsorbţia în tubulii proximali 333 

Transportul solvă ţi lor şi al apei la nivelul 
ansei Henle 334 

Tubului distal 336 

Porţiunea terminală a tubulului distal şi 
segmentul cortical al tubulului colector 336 

Duetul colector medular 337 

Privire de ansamblu asupra concentraţiilor 
diferitelor tipuri de solvaţi înregistrate în 
fiecare segment tubular 338 

Reglarea reabsorbţiei tubulare 339 

Echilibrul glomerulo-tubular — capacitatea 
tubulilor renali de a creşte rata reabsorbţiei 
ca răspuns la creşterea încărcării tubulare 339 

Forţele fizice care acţionează în capilarele 
peritubulare şi în lichidul interstiţial 339 

Efectul presiunii arteriale asupra debitului urinar 
— mecanismele natriurezei de presiune şi 
ale diurezei de presiune 341 

Controlul hormonal al reabsorbţiei tubulare 342 

Activarea sistemului nervos simpatic determină 
creşterea reabsorbţiei ionilor de sodiu 343 

Utilizarea metodelor de clearance pentru 
cuantificarea funcţiei renale 343 

Clearance-ul inulinei poate fi utilizat pentru 
estimarea RFG 344 

Clearance-ul creatininei şi concentraţia 
plasmatică a creatininei sunt parametri 
utilizaţi pentru estimarea RFG 344 

Clearance-ul PAH poate fi utilizat pentru 
estimarea fluxului plasmatic renal 345 

Fracţiunea de filtrare se calculează prin 
împărţirea RFG la fluxul plasmatic renal 346 

Calculul reabsorbţiei sau secreţiei tubulare cu 
ajutorul valorilor diferitelor tipuri de clearance 346 


CAPITOLUL 28 
Reglarea osmolarităţii extracelulare 
şi a concentraţiei extracelulare a 
sodiului 348 

Rinichii excretă excesul de apă prin formarea 
unei urine diluate 348 

Concentraţia urinei este controlată de hormonul 
antidiuretic 348 

Mecanismele renale cu rol în excreţia urinei 
diluate 349 

Rinichii conservă apa prin excreţia unei 
urine concentrate 350 

Volumul urinar obligatoriu 350 

Condiţii necesare pentru concentrarea urinei 
— nivelul crescut de ADH şi un mediu 
hiperosmotic la nivelul zonei medulare renale 350 
Lichidul interstiţial din medulara renală este 
menţinut hiperosmotic prin funcţionarea 



XX 


Cuprins 


mecanismului prin contracurent 351 

Rolul tubulului distal şi al duetelor colectoare în 
excreţia unei urine concentrate 352 

Ureea contribuie la menţinerea hiperosmolarităţii 
interstiţiului medularei renale şi la formarea 
unei urine concentrate 353 

Schimburile prin contracurent din vasele drepte 
contribuie la menţinerea hiperosmolarităţii 
zonei medulare renale 354 

Privire de ansamblu asupra mecanismului de 
concentrare a urinei şi asupra variaţiilor 
osmolaritaţii în diferite segmente tubulare 
renale 355 

Cuantificarea gradului de diluţie şi de 
concentrare a urinei: "apa liberă" şi 
clearance-ul osmolar 357 

Tulburările procesului de concentrare 

a urinei 357 

Controlul osmolarităţii lichidului extracelular şi 
al concentraţiei extracelulare a sodiului 358 

Estimarea osmolarităţii plasmatice cu ajutorul 
concentraţiei plasmatice a sodiului 358 

Mecanismul de feedback osmoreceptori - 

hormon antidiuretic 358 

Sinteza ADH în nucleii hipotalamici supraoptic 
şi paraventricular şi eliberarea ADH la 
nivelul neurohipofizei 359 

Scăderea presiunii arteriale şi/sau scăderea 
volemiei activează reflexe cardiovasculare 
care determină eliberarea de ADH 360 

Ponderea reflexelor cardiovasculare şi a 
creşterii osmolarităţii în stimularea 
secreţiei de ADH 360 

Alţi stimuli care contribuie la reglarea 
secreţiei de ADH 360 

Rolul setei în controlul osmolarităţii lichidului 
extracelular şi al concentraţiei extracelulare 
a ionilor de sodiu 361 

Centrii nervoşi cu rol în controlul 
senzaţiei de sete 361 

Factorii care stimulează senzaţia de sete 361 

Ingestia de apă este declanşată la o valoare 
prag a osmolarităţii 362 


Mecanismul osmoreceptori-ADH şi mecanismele 
de reglare a setei acţionează în mod integrat 
şi astfel controlează concentraţia sodiului 
extracelular şi osmolaritatea lichidului 
extracelular 362 

Rolul angiotensinei II şi al aldosteronului în 
controlul osmolarităţii lichidului extracelular 
şi a concentraţiei extracelulare a sodiului 362 

Mecanismul care reglează apetitul pentru sare 
este important pentru controlul volumului 
lichidului extracelular şi al concentraţiei 
extracelulare a sodiului 363 

CAPITOLUL 29 
Reglarea renală a nivelului ionilor, 
de potasiu, calciu, fosfat şi 
magneziu; acţiunile integrate ale 
mecanismelor renale pentru 
controlul volemiei şi volumului 
lichidului extracelular 365 

Reglarea excreţiei de potasiu şi a concentraţiei 

extracelulare a ionilor de potasiu 365 

Reglarea distribuţiei interne a potasiului 366 


Privire de ansamblu asupra excreţiei renale 
de potasiu 367 

Secreţia de potasiu la nivelul celulelor 

principale din tubulii distali şi din segmentele 
corticale ale tubulilor colectori 367 

Rezumatul factorilor care reglează secreţia de 
potasiu: concentraţia plasmatică a potasiului, 
aldosteronului, fluxul lichidului tubular şi 
concentraţia ionilor de hidrogen 368 

Controlul excreţiei renale de calciu şi al 
concentraţiei extracelulare a ionilor 
de calciu 371 

Controlul excreţiei renale de calciu 372 

Reglarea excreţiei renale de ioni fosfat 372 

Controlul excreţiei renale de magneziu şi al 
concentraţiei extracelulare a ionilor de 
magneziu 373 

Acţiunea integrată a mecanismelor care 
controlează volumul lichidului extracelular 373 

în condiţii normale excreţia şi aportul de sodiu 
sunt egale 373 

Excreţia de sodiu este controlată prin 
modificarea ratei de filtrare .glomerulară sau 
a ratei de reabsorbţie tubulară a sodiului 374 

Importanţa natriurezei de presiune şi a 
diurezei de presiune în menţinerea 
homeostaziei sodiului şi a echilibrului 
lichidian 374 


Natriureza şi diureza de presiune sunt 
componente cheie ale mecanismelor de 
feedback care controlează volumele 
compartimentelor lichidiene ale 


organismului şi presiunea arterială 375 

Precizia reglării volumului sangvin şi a 
volumului lichidului extracelular 376 

Distribuţia lichidului extracelular între 
spaţiile interstiţiale şi sistemul vascular 376 

Eficacitatea mecanismului de feedback care 
controlează volumul compartimentelor 
lichidiene este amplificată de factori 
nervoşi şi hormonali 377 

Rolul sistemului nervos simpatic în controlul 
excreţiei renale: reflexele activate de scăderea 
presiunii prin stimularea baroreceptorilor 
arteriali şi a receptorilor de întindere 377 

Rolul angiotensinei II în controlul excreţiei 
renale 377 

Rolul aldosteronului în controlul excreţiei 
renale 378 

Rolul ADH-ului în controlul excreţiei 
renale de apă 379 

Rolul peptidului natriuretic atrial în controlul 
excreţiei renale 378 

Răspunsurile integrate la variaţiile aportului 
de sodiu 380 

Afecţiuni care determină creşterea importantă 
a volemiei şi a volumului lichidului 
extracelular 380 

Creşterea volemiei şi a volumului lichidului 
extracelular determinată de afecţiunile 
cardiace 380 

Creşterea volemiei cauzată de creşterea 

complianţei sistemului circulator 380 

Afecţiuni care determină creşterea marcată a 
volumului lichidului extracelular asociată 
însă cu valori normale ale volemiei 381 

Sindromul nefrotic — pierderea urinară de 
proteine plasmatice şi retenţia renală de sodiu 381 


Cuprins 


XXI 


Ciroza hepatică — scăderea sintezei hepatice 
a proteinelor plasmatice şi retenţia renală 
de sodiu 381 

CAPITOLUL 30 
Reglarea echilibrului acido-bazic 383 

Concentraţia ionilor de hidrogen este reglată 
cu precizie 383 

Acizi şi baze — definiţii şi semnificaţii 383 

Mijloace de apărare împotriva variaţiilor 
concentraţiei ionilor de hidrogen: sistemele 
tampon, sistemul respirator şi rinichii 384 

Tamponarea ionilor de hidrogen din lichidele 
organismului 385 

Sistemul tampon acid carbonic - bicarbonat 385 

Dinamica din punct de vedere cantitativ a 
sistemului acid carbonic - bicarbonat 385 

Sistemul tampon al fosfaţilor 387 

Proteinele reprezintă un sistem tampon 
intracelular important 387 

Reglarea respiratorie a echilibrului 
acido-bazic 388 

Eliminarea CO : la nivel pulmonar echilibrează 
formarea C0 2 în urma desfăşurării 
proceselor metabolice 388 

Creşterea ratei ventilaţiei alveolare determină 
scăderea concentraţiei extracelulare a ionilor 
de hidrogen şi creşterea pH-ului 388 

Creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen 
stimulează ventilaţia alveolară 389 

Controlul renal al echilibrului acido-bazic 390 

Secreţia ionilor de hidrogen şi reabsorbţia 
ionilor bicarbonat la nivelul tubulilor 
renali 390 

Tonii de hidrogen simt secretaţi prin transport 
activ secundar în porţiunile iniţiale ale 
segmentelor tubulare 391 

Ionii bicarbonat din filtratul tubular simt 
reabsorbiţi prin interacţiunea lor la nivel 
tubular cu ionii de hidrogen 391 

Secreţia activă primară a ionilor de hidrogen 
realizată în celulele intercalate localizate în 
ultima porţiune a tubulilor distali şi în tubulii 
colectori 392 

Combinarea în lumenul tubular a surplusului 
de ioni de hidrogen cu ioni fosfat şi cu 
amoniac — un mecanism pentru generarea 
unor cantităţi suplimentare de ioni bicarbonat 392 
Sistemul tampon al fosfaţilor leagă surplusul de 
ioni de hidrogen din urină şi generează 
cantităţi suplimentare de ioni bicarbonat 393 

Excreţia surplusului de ioni de hidrogen şi 
generarea unor cantităţi suplimentare de 
bicarbonat de către sistemul tampon al 
amoniacului 393 

Cuantificarea excreţiei renale de echivalenţi 
acizi şi bazici 394 

Reglarea secreţiei tubulare renale a ionilor 
de hidrogen 395 

Corecţia renală a acidozei — creşterea 
excreţiei ionilor de hidrogen şi adăugarea 
în lichidul extracelular a unor cantităţi 
suplimentare de ioni bicarbonat 396 

Acidoza determină scăderea raportului HC0 3 */H + 
în lichidul tubular renal 396 

Corecţia renală a alcalozei — scăderea 


secreţiei ionilor de hidrogen şi creşterea 

excreţiei ionilor bicarbonat la nivelul 

tubulilor renali 396 

Alcaloza determină creşterea raportului HC0 3 '/H~ 
în lichidul tubular renal 396 

Cauze clinice ale tulburărilor acido-bazice 397 

Acidoza respiratorie este cauzată de 
diminuarea ventilaţiei şi de creşterea P 2 397 

Alcaloza respiratorie este cauzată de 
hiperventUaţie şi de scăderea P 2 397 

Acidoza metabolică este cauzată de scăderea 
concentraţiei extracelulare a bicarbonatului 397 

Tratamentul acidozei sau alcalozei 398 

Măsurători clinice şi evaluarea tulburărilor 
acido-bazice 398 

Tulburările acido-bazice complexe şi utilizarea 

pentru diagnostic a nomogramei acido-bazice 399 
Utilizarea deficitului anionic pentru 
diagnosticarea tulburărilor acido-bazice 400 

CAPITOLUL 31 
Bolile rinichiului şi medicamentele 
diuretice 402 

Medicamentele diuretice şi mecanismele lor 
de acţiune 402 

Diureticele osmotice scad reabsorbţia tubulară 
a apei prin creşterea presiunii osmotice a 
lichidului tubular 402 

Diureticele "de ansă" reduc reabsorbţia activă a 
ionilor de sodiu, clor şi potasiu la nivelul 
segmentului gros al braţului ascendent 
al ansei Henle 403 

Diureticele tiazidice inhibă reabsorbţia sodiu-clor 
la nivelul segmentelor proximale ale tubulilor 
distali 404 

Inhibitorii anhidrazei carbonice blochează 
reabsorbţia sodiu-bicarbonat la nivelul 
tubulilor proximali 404 

Inhibitorii competitivi ai aldosteronului determină 
diminuarea reabsorbţiei sodiului şi a secreţiei 
potasiului la nivelul tubulilor colectori din 
corticala renală 404 

Diureticele care blochează canalele de sodiu 
din tubulii colectori determină scăderea 
reabsorbţiei sodiului 404 

Afecţiunile renale 404 

Insuficienţa renală acută 404 

Insuficienţa renală acută prerenală cauzată de 
scăderea fluxului sangvin renal 405 

Insuficienţa renală acută intrarenală cauzată de 
afecţiuni localizate la nivelul rinichilor 405 

Insuficienţa renală acută postrenală cauzată de 
anomalii ale tractului urinar inferior 406 

Efecte fiziologice ale insuficienţei renale acute 406 

Insuficienţa renală cronică: reducerea 
ireversibilă a numărului de nefroni 
funcţionali 406 

Cercul vicios format în insuficienţa renală 
cronică conduce la boală renală terminală 407 

Leziunile produse la nivelul vascularizaţiei 
renale reprezintă o cauză a insuficienţei 
renale cronice 408 

Leziunile glomcrularc reprezintă o cauză a 
insuficienţei renale cronice — 

glomerulonefrita 408 

Leziunile interstiţiu lui renal reprezintă o cauză a 
insuficienţei renale cronice — pielonefrita 409 







xxii 


Cuprins 


Sindromul nefrotic — excreţia urinară de 
proteine secundară creşterii permeabilităţii 
glomerulare 409 

Funcţionarea nefronilor în insuficienţa renală 
cronică 409 

Efectele insuficienţei renale asupra lichidelor 
organismului — uremia 411 

Hipertensiunea şi afecţiunile renale 412 

Afecţiuni tubulare specifice 413 

Tratamentul insuficienţei renale prin dializă cu 
rinichi artificial 414 


TA V U (T n v ii * 

PARTEA VI 

Celulele sangvine, imunitatea şi 
coagularea sângelui 

CAPITOLUL 32 


Eritrocitele, anemia şi 

policitemia 419 

Eritrocitele (hematiile) 419 

Formarea eritrocitelor 420 

Formarea hemoglobinei 424 

Metabolismul fierului 425 

Durata de viaţă şi distrugerea eritrocitelor 426 

Anemiile 426 

Efectele anemiei asupra funcţionării 
sistemului circulator 427 

Policitemia 427 

Efectele policitemiei asupra funcţionării 
sistemului circulator 428 


CAPITOLUL 33 
Rezistenţa organismului la infecţii: 


I. Leucocitele, granulocitele, 
sistemul monocito-macrofagic 

şi inflamaţia 429 

Leucocitele (celulele albe) 429 

Caracteristici generale ale leucocitelor 429 

Formarea leucocitelor 430 

Durata de viaţă a leucocitelor 431 

Neutrofilele şi macrofagele constituie sistemul 
de apărare împotriva infecţiilor 431 

Fagocitoza 431 

Sistemul monocito-macrofagic (sistemul 
reticuloendotelial) 432 

Inflamaţia: rolul neutrofilelor şi al 

macrofagelor 434 

Inflamaţia 434 

Răspunsul macrofagelor şi al neutrofilelor 
în timpul inflamaţiei 434 

Eozinofileie 436 

Bazofilele 436 

Leucopenia 436 

Leucemiile 437 

Efectele leucemiei asupra organismului 437 


CAPITOLUL 34 
Rezistenţa organismului la infecţie: 

II. Imunitatea şi alergia 439 

Imunitatea înnăscută 439 


Imunitatea dobândită (adaptivă) 439 

Principalele tipuri de imunitate dobândită 440 

Ambele tipuri de imunitate dobândită sunt 
iniţiate de către antigeni 440 

Limfodtele sunt responsabile de dezvoltarea 
imunităţii dobândite 440 

Procesarea limfocitelor T şi B 440 

Limfodtele T şi anticorpii limfocitelor B 
reacţionează cu specificitate înaltă 
împotriva antigenilor — rolul 

clonelor limfocitare 442 

Originea multitudinii de clone limfocitare 442 


Funcţiile specifice ale sistemului limfocitelor B - 



Funcţiile specifice ale sistemului limfocitelor T - 
limfodtele T activate şi imunitatea mediată 
celular 446 

Diferitele tipuri de limfocite T şi funcţiile 
acestora 446 

Toleranţa faţă de ţesuturile proprii a imunităţii 
dobândite — rolul procesării din timus şi 
măduva osoasă 

Imunizarea prin injectare de antigeni 
Imunitatea pasivă 
Alergia şi hipersensibilitatea 

Alergia indusă de limfodtele T activate: 

reacţia alergică întârziată 
Alergiile la persoane cu teren "alergic", care 
prezintă un exces de anticorpi IgE 


448 

448 

449 
449 

449 

449 


CAPITOLUL 35 
Grupele sangvine; transfuzia; 
transplantul de ţesuturi şi organe 451 

Reacţiile imune ale sângelui sunt induse 
de antigenicitate 451 

Grupele sangvine ABO 451 

Antigenii—aglutinogenii A şi B 451 

Aglutininele 452 

Procesul de aglutinare în reacţiile 
transfuzionale 452 

Determinarea grupelor sangvine 453 

Grupele sangvine Rh 453 

Răspunsul imun indus de sistemul Rh 453 

Reacţiile transfuzionale care rezultă din 
incompatibilitatea grupelor sangvine 454 

Transplantul de ţesuturi şi organe 455 

încercările de anihilare a reacţiilor imune în 
ţesuturile transplantate 455 


CAPITOLUL 36 
Hemostaza şi coagularea sângelui 457 

Succesiunea evenimentelor în hemostază 457 

Vasoconstricţia 457 

Formarea dopului plachetar 457 

Coagularea sângelui la nivelul leziunilor 
vasculare 458 

Organizarea fibroasă sau dizolvarea 
trombului sangvin 458 

Mecanismul coagulării sangvine 459 

Conversia protrombinei în trombină 459 

Conversia fibrinogenului în fibrină — 

formarea trombului 460 

Cercul vicios al formării trombului sangvin 460 

Iniţierea coagulării: formarea activatorului 
protrombinei 461 


Cuprins 


xxiii 


Prevenirea coagulării sangvine în cadrul 
sistemului vascular normal — substanţele 
anticoagulante intra vasculare 463 

Liza trombilor sangvini — plasmina 464 

Afecţiuni care determină sângerări excesiv e la om 464 
Scăderea sintezei de protrombină, factor VII, 
factor IX şi factor X determinată de 
deficitul de vitamină K 464 

Hemofilia 465 

Trombocitopenia 465 

Afecţiunile trombembolice la om 465 

Tromboza venoasă femurală şi embolismul 
^'pulmonar masiv 466 

Coagularea intravasculară diseminată 466 

Substanţele anticoagulante în practica clinică 466 

Heparina ca anticoagulant intravenos 466 

Efectul anticoagulant al derivaţilor de cumarină 466 
împiedicarea coagulării sângelui în afara 
organismului 466 

Teste de coagulare a sângelui 467 

Timpul de sângerare 467 

Timpul de coagulare 467 

Timpul de protrombină 467 


PARTEA VII 

Respiraţia 


CAPITOLUL 37 
Ventilaţia pulmonară 471 

Mecanica ventilaţiei pulmonare 471 

Muşchii responsabili de expansiunea şi refracţia 
plămânilor 471 

Deplasarea intrapulmonară şi extrapLilmonară a 
aerului şi presiunile care generează această 
deplasare 472 

Efectul cutiei toracice asupra distensibilităţii 
pulmonare 474 

Volume şi capacităţi pulmonare 475 

înregistrarea variaţiilor volumului pulmonar — 
spirometria 475 

Abrevieri şi simboluri utilizate în investigarea 
funcţiei prilmonare 476 

Determinarea capacităţii reziduale funcţionale, 
a volumului rezidual şi a capacităţii 
pulmonare totale —metoda diluţiei heliului 476 

Debitul respirator este egal cu produsul dintre 

frecvenţa respiraţiilor şi volumul curent 477 

Ventilaţia alveolară 477 

"Spaţiul mort" şi efectul său asupra ventilaţiei 
alveolare 4 77 

Rata ventilaţiei alveolare 478 

Funcţiile căilor respiratorii 478 

Traheea, bronşiile şi bronşiolele 478 

Funcţiile respiratorii normale ale cavităţilor 
nazale 480 


CAPITOLUL 38 
Circulaţia pulmonară, edemul 
pulmonar, lichidul pleural 483 

Anatomia funcţională a sistemului circulator 

pulmonar 483 

Presiunile din circulaţia pulmonară 483 

Volumul sangvin pulmonar 484 

Fluxul sangvin pulmonar şi distribuţia acestuia 485 


Efectul gradientelor de presiune hidrostatică 
pulmonară asupra fluxului sangvin 
pulmonar regional 485 

Zonele 1, 2, şi 3 de flux sangvin pulmonar 485 

Efectul creşterii debitului cardiac asupra 
fluxului sangvin pulmonar şi a presiunii 
arteriale pulmonare în efortul fizic intens 486 

Funcţionarea circulaţiei pulmonare în condiţiile 
creşterii presiunii atriale stângi ca urmare a 
insuficienţei cardiace stângi 487 

Dinamica vaselor capilare pulmonare 487 

Schimbul capilar de lichide la nivel pulmonar 

şi dinamica lichidului interstiţial pulmonar 487 

Edemul pulmonar 488 

Lichidul din cavitatea pleurală 489 


CAPITOLUL 39 
Principiile fizice ale schimbului 
gazos; difuziunea oxigenului şi a 
dioxidului de carbon prin 


membrana respiratorie 491 

Particularităţi fizice ale difuziunii gazelor şi 
presiunile parţiale ale gazelor 491 

Baza moleculară a difuziunii gazelor 491 

Presirmile gazelor dintr-un amestec gazos — 

"presmnea parţială" a fiecărui gaz 491 

Presiunile gazelor dizolvate în apă 
şi ţesuturi 492 

Presiunea vaporilor de apă 492 

Difuziunea gazelor prin lichide — gradientul 
presional determină difuziunea netă 493 

Difuziunea gazelor prin ţesuturi 493 

Compoziţia aerului alveolar — relaţia acestuia 
cu aerul atmosferic 493 

Rata de reîmprospătare a aerului alveolar 
cu aer atmosferic 494 

Concentraţia şi presiunea parţială a oxigenului 
în aerul alveolar 494 

Concentraţia şi presiunea parţială a C0 2 
în aerul alveolar 495 

Aerul expirat 495 

Difuziunea gazelor prin membrana respiratorie 496 

Factori care influenţează rata difuziunii 
gazoase prin membrana respiratorie 498 

Capacitatea de difuziune a membranei 
respiratorii 498 

Efectul raportului ventilaţie-perfuzie asupra 
concentraţiei gazelor alveolare 499 

Diagrama P rP 2 , V /Q 500 

Conceptul de "sunt fiziologic" (când raportul 
V /Q este mai mic decât valorile normale) 500 

Anomalii ale raportului ventilaţie-perfuzie 501 


CAPITOLUL 40 

Transportul oxigenului şi al 

dioxidului de carbon prin 

sânge şi lichidul interstiţial 502 

Transportul oxigenului de la plămâni la 

ţesuturi 502 

DifriziLinea oxigenului din alveole în sângele 
capilar pLilmonar 502 

Transportul oxigemilui prin sângele arterial 503 

Difuziunea oxigemilui din capilarele periferice 
în lichidul interstiţial 503 







XXIV 


Cuprins 


Difuziunea oxigenului din capilarele periferice 
în celulele ţesuturilor 504 

Difuziunea dioxidului de carbon din celulele 
ţesuturilor periferice în capilare şi din 
capilarele pulmonare în alveole 504 

Rolul hemoglobinei în transportul oxigenului 505 

Combinarea reversibilă a oxigenului cu 
hemoglobina 505 

Rolul hemoglobinei în "tamponarea" 

Po 2 tisular 507 

Factorii care produc devierea curbei de 
disociere a oxihemoglobinei — importanţa 
acestora în transportul oxigenului 507 

Consumul metabolic de oxigen la nivel celular 508 

Transportul oxigenului sub formă dizolvată 509 

Combinarea hemoglobinei cu monoxidul 

de carbon —dislocarea oxigenului 509 

Transportul sangvin al dioxidului de carbon 510 

Forme chimice de transport al dioxidului 
de carbon 510 

Curba de disociere a dioxidului de carbon 511 

Prin combinarea oxigenului cu hemoglobina 
este eliberat dioxidul de carbon (efectul 
Haldane), determinând creşterea 
transportului de C0 2 511 

Variaţiile acidităţii sangvine în timpul 

transportului dioxidului de carbon 512 

Coeficientul respirator 512 

CAPITOLUL 41 
Reglarea respiraţiei 514 

Centrul respirator 514 

Grupul respirator dorsal de neuroni — 
controlul pe care îl exercită asupra inspiraţiei 
şi asupra frecvenţei respiratorii 514 

Centrul pneumotaxic limitează durata inspiraţiei 
şi măreşte frecvenţa respiratorie 514 

Grupul respirator ventral de neuroni — 
roluri atât în inspiraţie cât şi în expiraţie 515 

Distensia pulmonară limitează inspiraţia — 
reflexul Hering-Breuer 515 

Controlul activităţii întregului centru respirator 516 
Controlul chimic al respiraţiei 516 

Controlul chimic direct exercitat de către 
dioxidul de carbon şi ionii de hidrogen 
asupra activităţii centrului respirator 516 

Sistemul chemoreceptorilor periferici reglează 
activitatea respiratorie — rolul oxigenului 
în controlul respiraţiei 518 

Efectul scăderii POo arterial de stimulare a 
ventilaţiei alveolare în condiţiile în care 
concentraţiile dioxidului de carbon şi ale 
ionilor de hidrogen rămân normale 519 

Aportiţ] cronic de oxigen în concentraţie redusă 
stimulează suplimentar respiraţia — 
fenomenul de "aclimatizare" 519 

Efectele combinate ale PCO^ pH-ului şi Po 2 
asupra ventilaţiei alveolare 519 

Reglarea respiraţiei în condiţii de 
efort fizic 520 

Alţi factori care influenţează respiraţia 521 

Apneea de somn 522 


CAPITOLUL 42 
Insuficienţa respiratorie — 
fiziopatologie, diagnostic. 


oxigenoterapie 524 

Metode practice de investigare a anomaliilor 
respiratorii 524 

Investigarea concentraţiilor sangvine ale gazelor 

respiratorii şi a pH-ului sangvin 524 

Măsurarea debitului expirator maxim 525 

Capacitatea vitală forţată şi volumul expirator 
forţat 526 

Particularităţile fiziologice ale celor mai 
importante afecţiuni pulmonare 526 

Emfizemul pulmonar 526 

Pneumonia 527 

Atelectazia 528 

Astmul bronşic 529 

Tuberculoza 530 

Hipoxia şi oxigenoterapia 530 

Oxigenoterapia în diferite forme de hipoxie 530 

Cianoza 531 

Hipercapnia 531 

Dispneea 532 

Respiraţia artificială 532 


PARTEA VIII 

Fiziologia aviaţiei, spaţiului 
cosmic şi a scufundărilor 
la mare adâncime 


CAPITOLUL 43 

Fiziologia aviaţiei, altitudinilor 

înalte şi spaţiului cosmic 537 

Efectele presiunii scăzute a oxigenului 
asupra organismului 537 

Po 2 alveolar la diferite niveluri de înălţime 537 

Efectul respirării de oxigen pur asupra Pa* 
alveolar la diferite altitudini 538 

Efectele acute ale hipoxiei 538 

Aclimatizarea în cazul scăderii Po 2 539 

Aclimatizarea naturală la nativii care trăiesc 

la altitudini mari 540 

Reducerea capacităţii de muncă la altitudini 
înalte şi efectul pozitiv al aclimatizării 540 

Răul acut de altitudine şi edemul pulmonar 
la altitudine înaltă 540 

Răul cronic de altitudine 541 

Efectele forţelor de acceleraţie asupra 
organismului în fiziologia aviaţiei şi spaţială 541 

Forţele de acceleraţie centrifugă 541 

Efectele forţelor de acceleraţie liniară 
asupra corpului 542 

"Climatul artificial" într-o navetă etanşă 543 

Starea de imponderabilitate în spaţiu 543 


CAPITOLUL 44 
Fiziologia scufundărilor la 
adâncime şi alte condiţii 


hiperbarice 545 

Efectul presiunii parţiale mari a fiecărui gaz 

asupra organismului 545 

Narcoza cu azot la presiuni înalte ale azotului 545 

Toxicitatea oxigenului la presiuni înalte 546 
















Cuprins 


XXV 


Toxicitatea dioxidului de carbon la mari adâncimi 547 
Decompresia scafandrului după o expunere 


îndelungată la presiune înaltă 547 

Scuba (aparatul autonom de respirat 

subacvatic) 549 

Aspecte fiziologice speciale la bordul 
submarinelor 550 

Oxigenoterapia hiperbară 550 


PARTEA IX 

Sistemul nervos: A. Principii 
generale şi fiziologie senzorială 

CAPITOLUL 45 
Organizarea sistemului nervos, 
funcţii fundamentale ale sinapselor. 


neurotransmiţătorii 555 

Organizarea generală a sistemului nervos 555 

Neuronii sistemului nervos central: imităţile 

funcţionale elementare 555 

Componenta senzorială a sistemului nervos — 

receptorii senzoriali 555 

Componenta motorie a sistemului nervos — 

efectorii 556 

Procesarea informaţiei — funcţia "integrativă" 
a sistemului nervos 556 

Stocarea informaţiei — memoria 557 

Nivelurile principale de funcţionare ale 
sistemului nervos central 557 

Nivelul măduvei spinării 557 

Nivelul cerebral inferior sau subcortical 558 

Nivelul cerebral superior sau cortical 558 

Comparaţie între sistemul nervos şi 

un computer 558 

Sinapsele sistemului nervos central 559 

Tipuri de sinapse — chimice şi electrice 559 

Anatomia funcţională a sinapsei 559 

Substanţe chimice care funcţionează ca 

transmiţători sinaptici 562 

Aspecte electrice ale excitaţiei neuronale 564 

Aspecte electrice ale inhibiţiei neuronale 566 

Excitaţia neuronilor realizată de funcţii 

speciale ale dendritelor 568 

Relaţia dintre starea de excitaţie a neuronului 
şi rata de generare a impulsurilor nervoase 569 

Caracteristici speciale ale transmiterii sinaptice 570 


CAPITOLUL 46 
Receptorii somatosenzoriali, 
circuitele neuronale pentru 

procesarea informaţiei 572 

Tipuri de receptori somatosenzoriali şi 
stimulii detectaţi de aceştia 572 

Sensibilitatea diferenţială a receptorilor 572 

Transformarea stimulilor somatosenzoriali în 

impulsuri nervoase 573 

Curenţi electrici locali la nivelul terminaţiilor 
nervoase — potenţiale de receptor 573 

Adaptarea receptorilor 575 

Fibre nervoase care transmit diferite tipuri de 
semnale şi clasificarea lor fiziologică 576 


Transmiterea semnalelor de diferite intensităţi 


la nivelul tracturilor nervoase — sumaţia 
spaţială şi temporală 577 

Transmiterea şi procesarea semnalelor la 

nivelul reţelelor neuronale 578 

Transmiterea semnalelor prin reţelele neuronale 579 
Prelungirea unui semnal de către o reţea 
neuronală —" descărca rea ulterioară" 581 

Instabilitatea şi stabilitatea circuitelor 

neuronale 583 

Circuitele inhibitorii ca mecanism pentru 

stabilizarea funcţionării sistemului nervos 583 

Epuizarea sinaptică ca modalitate pentru 

stabilizarea sistemului nervos 583 


CAPITOLUL 47 
Sistemul somatosenzorial: 

I. Organizare generală, sensibilitatea 
tactilă şi de poziţie 585 

TIPURI DE SENSIBILITATE SOMATICĂ 585 

Detectarea şi transmiterea senzaţiilor tactile 585 

Detectarea vibraţiilor 587 

Senzaţia de gâdilat şi pruritul 587 

Căi somatosenzoriale de conducere a 
sensibilităţii somatice la nivelul 

sistemului nervos central 587 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial 588 

Sistemul anterolateral 588 

Transmiterea prin sistemul coloană dorsală — 

lemnisc medial 588 

Anatomia sistemului coloană dorsală - 
lemnisc medial 588 

Cortexul somatosenzorial 589 

Arii somatosenzoriale de asociaţie 592 

Caracteristicile de ansamblu ale transmiterii 
semnalului şi ale analizei la nivelul sistemului 
coloană dorsală - lemnisc medial 592 

Interpretarea intensităţii stimulului senzorial 593 

Aprecierea intensităţii stimulului 594 

Simţul poziţiei şi al mişcării membrelor 594 

Transmiterea semnalelor senzoriale mai puţin 

fine prin calea anterolaterală 595 

Anatomia căii anterolaterale 595 

Unele aspecte speciale ale funcţiei 
somatosenzoriale 596 

Funcţia talamusului în relaţie cu sensibilitatea 

somatică 596 

Controlul cortical al sensibilităţii 
somatosenzoriale — fibre "corticofugale" 597 

Ariile cutanate segmentare ale sensibilităţii — 
dermatoamele 597 


CAPITOLUL 48 
Sistemul somatosenzorial: 

II. Durerea, cefaleea şi sensibilitatea 


termică 598 

Tipuri de durere şi caracteristicile acesteia — 

durerea rapidă şi durerea lentă 598 

Nociceptorii şi stimularea acestora 598 

Stimularea dureroasă este proporţională cu 

rata producerii leziunilor tisulare 599 

Căile duale de conducere a semnalelor 

dureroase la nivelul sistemului nervos central 600 

Căi duale ale sensibilităţii dureroase la nivelul 







xxvi 

măduvei spinării şi trunchiului cerebral — 
tractul neospinotalamic şi paleospinotalamic 
Sistemul de suprimare a durerii ("sistemul 
analgezic") de la nivelul creierului şi 
măduvei spinării 

Sistemul opioid cerebral — endorfinele 
şi encefalinele 

Inhibiţia transmiterii durerii realizată de 
semnale tactile simultane 
Tratamentul durerii prin stimulare electrică 
Durerea iradiată 
Durerea viscerală 
Cauze ale durerii viscerale reale 
"Durerea parietală" cauzată de afecţiuni ale 
organelor viscerale 

Localizarea durerii viscerale — căile de 
transmitere pentru durerea "viscerală" 
şi "parietală" 

Unele anomalii clinice ale durerii şi ale altor 
tipuri de sensibilitate somatică 

Hiperalgezia 
Herpes zoster 

Ticul dureros (nevralgia trigeminală) 
Sindromul Brown-Sequard 
Cefaleea 

Cefaleea cu origine intracraniană 
Sensibilitatea termică 

Receptorii termici şi stimularea acestora 
Transmiterea impulsurilor termice la nivelul 
sistemului nervos 


PARTEA X 

Sistemul nervos: 

B. Sensibilităţile speciale 

CAPITOLUL 49 
Analizatorul vizual: I. Optica vederii 

Principii fizice de optică 
Refracţia luminii 

Aplicaţii ale principiilor de refracţie ale lentilelor 
Distanţa focală a unei lentile 
Formarea imaginii în cazul lentilelor convexe 
Măsurarea puterii de refracţie a unei lentile 
—"dioptria" 

Optica oculară 

Globul ocular este similar unui aparat fotografic 
Mecanismul "acomodării" 

Diametrul pupilar 
Erori de refracţie 
Acuitatea vizuală 

Determinarea distanţei unui obiect faţă de ochi 
—"percepţia profunzimii" 

Oftalmoscopul 

Sistemul lichidian ocular — lichidul intraocular 

Formarea umorii apoase la nivelul corpului ciliar 
Circulaţia intraoculară a umorii apoase 
Presiunea intraoculară 

CAPITOLUL 50 
Analizatorul vizual: II. Funcţia de 
receptor şi funcţia neurală a retinei 

Anatomia şi funcţiile elementelor structurale 
ale retinei 
Fotochimia vederii 


ns 


Ciclul vizual retinian al rodopsinei şi 
excitaţia bastonaşelor 629 

Reglarea automată a sensibilităţii retinei — 
adaptarea la lumină şi la întuneric 631 

Vederea cromatică (fotopică) 632 

Teoria tricromă a v ederii colorate 633 

Cecitatea cromatică 633 

Funcţia neurală a retinei 633 

Circuitele neurale ale retinei 633 

Celulele ganglionare şi fibrele nervului optic 636 

Stimularea celulelor ganglionare 637 


CAPITOLUL 51 
Analizatorul vizual: 

III. Neurofiziologia centrală a vederii 640 


Căile vizuale 640 

Funcţia nucleului genicLilat dorsal lateral 
din talamus 640 

Organizarea şi funcţionarea cortexului vizual 641 

Structura stratificată a cortexului vizual primar 642 

Două căi principale pentru analiza informaţiilor 
vizuale — (1) calea rapidă pentru "poziţie" şi 
"mişcare"; (2) calea pentru claritate şi culoare 643 
Tipare neuronale de stimulare în timpul 

analizei imaginii vizuale 643 

Detectarea culorii 644 

Efectul distrugerii cortexului vizual primar 644 

Câmpurile vizuale; perimetria 644 

Mişcările globului ocular şi controlul acestora 645 

Mişcările oculare de fixare 645 

"Fuziunea" imaginilor vizuale de la cei doi ochi 647 
Controlul autonom al acomodării şi al 

diametrului pupilar 648 

Controlul acomodării (focalizarea imaginii 
pe retină) 649 

Controlul diametrului pupilar 649 

CAPITOLUL 52 
Analizatorul auditiv 651 

Membrana timpanică şi sistemul osicular 651 

Conducerea v ibraţiilor sonore prin sistemul 

osicular (de la membrana timpanică la cohlee) 651 
Conducerea osoasă a vibraţiilor sonore 652 

Cohleea 652 

Anatomia funcţională a cohleei 652 

Transmiterea undelor sonore prin cohlee 
— propagarea undei 654 

Funcţia organului Corti 655 

Determinarea frecvenţei sunetului — 
principiul "localizării" 656 

Determinarea intensităţii sonore 656 

Mecanismele centrale ale auzului 657 

Căile nervoase auditive 657 

Funcţia auditivă a cortexului cerebral 658 

Determinarea direcţiei din care provine sunetul 660 

Căile descendente de la sistemul nervos 
central la centrii auditivi inferiori 660 

Tulburările auditive 660 

Tipuri de surditate 660 


CAPITOLUL 53 
Simţurile chimice — sensibilitatea 
gustativă şi sensibilitatea olfactivă 663 

Sensibilitatea gustativă 663 

Senzaţiile gustative primare 663 


Cupri 

600 

602 

602 

603 

603 

603 

603 

604 

604 

604 

605 

605 

605 

605 

606 

606 

606 

607 

607 

609 

613 

613 

613 

613 

615 

616 

616 

617 

617 

617 

618 

619 

621 

621 

622 

623 

623 

623 

624 

626 

626 

628 



















Cuprins 


XXVII 


Mugurii gustativi şi funcţia acestora 664 

Transmiterea impulsurilor gustative la nivelul 

sistemului nervos central 665 

Preferinţele gustative şi controlul dietei 666 

Sensibilitatea olfactivă 667 

Membrana olfactivă 667 

Stimularea celulelor olfactive 667 

Transmiterea impulsurilor olfactive la nivelul 

sistemului nervos central 668 


PARTEA XI 

Sistemul nervos: 

C. Neurofiziologie motorie şi 
integrativă 


CAPITOLUL 5 4 
Funcţiile motorii ale măduvei 
spinării; reflexele medulare 673 

Organizarea motorie a măduvei spinării 673 

Receptorii senzoriali musculari (fusurile 
musculare şi organele tendinoase Golgi) 
şi rolurile acestora în controlul muscular 675 

Funcţia de receptor a fusului muscular 675 

Reflexul de întindere musculară 676 

Rolul fusului muscular în controlul voluntar 
al activităţii motorii 678 

Aplicaţii clinice ale reflexului de întindere 678 

Reflexul tendinos Golgi 679 

Funcţionarea fusurilor musculare şi a organelor 
tendinoase Golgi în asociere cu controlul 
motor de la nivelurile superioare ale creierului 680 
Reflexul de flexie şi reflexele de retragere 680 

Reflexul extensor încrucişat 681 

Inhibiţia reciprocă şi inervaţia reciprocă 681 

Reflexele de postură şi locomoţie 682 

Reflexele medulare de postură şi locomoţie 682 

Reflexul de grataj 683 

Reflexe medulare care produc spasme 
musculare 683 

Reflexe medulare autonome 683 

Secţionarea măduvei spinării şi şocul spinal 684 


CAPITOLUL 55 
Controlul funcţiilor motorii realizat 
de cortex şi trunchiul cerebral 685 

CORTEXUL MOTOR ŞI TRACTUL 
CORTICOSPINAL 685 

Cortexul motor primar 685 

Aria premotorie 686 

Arfe motorie suplimentară 686 

In cortexul motor uman au fost descoperite arii 
specializate pentru controlul motor 686 

Căi de transmitere de la cortexul motor 

la muşchi 687 

Căi nervoase aferente ale cortexului motor 688 

Nucleul roşu reprezintă o cale alternativă 
pentru transmiterea semnalelor corticale 
la măduva spinării 688 

Sistemul "extrapiramidal" 689 

Cortexul motor primar şi nucleul roşu stimulează 
ariile medulare pentru controlul motor 689 

Rolul trunchiului cerebral în controlul 


funcţiilor motorii 691 

Susţinerea antigravitaţională a corpului — 
rolurile nucleilor reticulari şi ale 
nudeilor vestibulari 691 

Senzaţiile vestibulare şi menţinerea echilibrului 692 

Aparatul vestibular 692 

Rolul utriculei şi saculei în menţinerea 
echilibrului static 694 

Duetele semicirculare detectează rotaţia capului 695 

Mecanisme vestibulare pentru stabilizarea 
fixării privirii 696 

Alţi factori care influenţează echilibrul 696 

Funcţiile nucleilor trunchiului cerebral sunt 
importante pentru controlul mişcărilor 
subconştiente, stereotipe 697 


CAPITOLUL 56 
Contribuţia cerebelului şi a 
ganglionilor bazali la controlul 
general al funcţiei motorii 698 

Cerebelul şi funcţiile motorii ale acestuia 698 

Anatomia funcţională a cerebelului 699 

Circuitele neuronale ale cerebelului 700 

Rolul cerebelului în controlul motor de 
ansamblu 703 

Manifestările clinice ale afectării cerebelului 706 

Funcţiile motorii ale ganglionilor bazali 707 

Rolul ganglionilor bazali în executarea tiparelor 
activităţii motorii — circuitul putamenului 708 


Rolul ganglionilor bazali în controlul cognitiv al 
succesiunii tiparelor motorii —circuitul caudat 709 


Rolul ganglionilor bazali în sincronizarea şi 
adaptarea vitezei şi respectiv amplitudinii 
mişcărilor 709 

Rolurile unor neurotransmiţători specifici 
din ganglionii bazali 710 

Integrarea numeroaselor componente ale 
întregului sistem de control motor 712 

Nivelul spinal 712 

Nivelul rombencefalului 712 

Nivelul cortexului motor 712 

Care sunt motivaţiile acţiunilor individuale ? 713 


CAPITOLUL 57 
Cortexul cerebral, funcţiile 
intelectuale ale creierului, 

învăţarea şi memoria 714 

Anatomia funcţională a cortexului cerebral 714 

Funcţiile ariilor corticale specifice 715 

Ariile de asociaţie 716 

Funcţia de interpretare comprehensivă a lobului 
temporal postero-superior — aria lui Wemicke 
(o arie pentru interpretarea generală) 718 

Funcţiile cortexului parieto-occipito-temporal 
din emisfera non-dominantă 719 

Funcţiile intelectuale superioare ale ariilor 
de asociaţie prefrontale 719 

Rolul creierului în comunicare — 
centrii limbajului 720 

Rolul corpului calos şi al comisurii anterioare 
în realizarea transferului gândurilor, 
amintirilor, deprinderilor şi al altor 
informaţii între cele două emisfere cerebrale 722 











Mecanisme cerebrale care 
controlează comportamentul şi 
motivaţia — sistemul limbic şi 
hipotalamusul 728 

Sisteme activatoare cerebrale 728 

Controlul activităţii cerebrale realizat de 
impulsuri excitatorii continue cu originea 
în trunchiul cerebral 728 

Controlul neurohormonal al activităţii cerebrale 730 
Sistemul limbic 731 

Anatomia funcţională a sistemului limbic; 

poziţia centrală a hipotalamusul ui 731 

Hipotalamusul - centrul principal de control 
al sistemului limbic 732 

Controlul hipotalamic al funcţiilor vegetative 
şi endocrine 733 

Funcţiile comportamentale ale hipotalamusului 
şi ale structurilor limbice asociate 734 

Funcţia de "recompensă" şi "pedeapsă" 
a sistemului limbic 735 

Importanţa comportamentală a recompensei 
sau pedepsei 736 

Funcţii specifice asociate altor zone ale 
sistemului limbic 736 

Funcţiile hipocampului 736 

Funcţiile amigdalei 737 

Funcţia cortexului limbic 738 

CAPITOLUL 59 
Formele activităţii cerebrale — 
somnul, undele cerebrale, 

epilepsia, psihozele 739 

Somnul 739 

Somnul cu unde lente 739 

Somnul REM (somnul paradoxal, somnul 
desincronizat) 740 

Teorii fundamentale despre somn 740 

Efectele fiziologice ale somnului 741 

Undele cerebrale 741 

Originea undelor cerebrale 742 

Efectul variaţiei nivelului activităţii cerebrale 
asupra frecvenţei undelor înregistrate 
pe traseele EEG 743 

Modificările EEG în diferitele stadii ale 
stării de veghe şi ale somnului 743 

Epilepsia 743 

Epilepsia majoră (grand mal) 743 

Absenţa epileptică (petit mal) 744 

Epilepsia focală 744 

Comportamentul psihotic şi demenţa — 
rolurile unor neurotransmiţători specifici 745 

Depresia şi psihozele maniaco-depresive 
— hipofuncţia neuronilor care secretă 
ndrepinefrină şi serotonină 745 

Schizofrenia — rolul posibil al disfuncţiei 


CAPITOLUL 60 
Sistemul nervos autonom şi 
medulosuprarenala 

Organizarea generală a sistemului nervos 
autonom 

Anatomia funcţională a sistemului nervos 
simpatic 

Neuroni simpatici preganglionari şi 
postganglionari 

Anatomia funcţională a sistemului nervos 
parasimpatic 

Caracteristici fundamentale ale funcţiilor 
simpatice şi parasimpatice 

Fibre colinergice şi fibre adrenergice — 

secreţia de acetilcolină sau de norepinefrină 
Receptorii organelor efectoare 
Acţiunile excitatorii şi inhibitorii ale stimulării 
simpatice şi parasimpatice 
Efectele stimulării simpatice şi parasimpatice 
asupra unor organe specifice 
Funcţiile medulosuprarenalei 
Relaţia dintre rata stimulării şi intensitatea 
efectului simpatic sau parasimpatic 
"Tonusul" simpatic şi parasimpatic 
Hipersensibilitatea după denervare a organelor 
cu inervaţie simpatică şi parasimpatică 
Reflexele autonome 

Sistemele simpatic şi parasimpatic pot stimula 
numai anumite organe sau pot realiza 
o stimulare generalizată 

Răspunsul de "alarmă" sau de "stres" al 
sistemului nervos simpatic 
Controlul medular, pontin şi mezencefalic al 
sistemului nervos autonom 
Farmacologia sistemului nervos autonom 

Medicamente care acţionează asupra organelor 
efectoare adrenergice — medicamentele 
simpatomimetice 

Medicamente care acţionează asupra organelor 
efectoare colinergice 

Medicamente care stimulează sau blochează 
neuronii postganglionari simpatici şi 
parasimpatici 

CAPITOLUL 61 
Fluxul sangvin cerebral, lichidul 
cefalorahidian şi metabolismul 
cerebral 

Fluxul sangvin cerebral 

Valoarea normală a fluxului sangvin cerebral 
Reglarea fluxului sangvin cerebral 
Microcirculaţia cerebrală 
Accidentul vascular cerebral se produce prin 
obstrucţia vaselor sangvine cerebrale 
Sistemul fluidului cefalorahidian 

Funcţia de amortizare a lichidului cefalorahidian 
Formarea, circulaţia şi reabsorbţia lichidului 
cefalorahidian 

Presiunea lichidului cefalorahidian 
Obstrucţia circulaţiei lichidului cefalorahidian 
poate produce hidrocefalie 


748 

748 

748 

748 

750 

750 

750 

752 

753 

753 

755 

756 
756 

756 

757 

757 

758 

758 

759 

759 

759 

759 


761 

761 

761 

761 

763 

763 

763 

763 

764 

765 

766 










Bariera licvohematică şi bariera 
hematoencefalică 
Edemul cerebral 

Metabolismul cerebral 


PARTEA XII 

Fiziologia tractului 
gastrointestinal 

CAPITOLUL 62 

Principii generale ale funcţionării 
tractului gastrointestinal — 
motilitatea, controlul nervos 
şi vascularizaţia 

Principii generale ale motilităţii 
gastrointestinale 

Anatomia funcţională a peretelui 
gastrointestinal 

Controlul nervos al activităţii gastrointestinale 
— sistemul nervos enteric 

Diferenţele dintre plexul nervos mienteric şi 
plexul submucos 

Tipuri de neuromediatori secretaţi de 
neuronii enterici 

Controlul hormonal al motilităţii gastrointestinale 
Tipuri funcţionale de mişcări la nivelul 
tractului gastrointestinal 
Mişcările propulsive — peristaltismul 
Mişcările de amestecare 
Vascularizaţia gastrointestinală — 

"circulaţia splanhnică" 

Anatomia sistemului vascular gastrointestinal 
Influenţa activităţii tubului digestiv şi a factorilor 
metabolici asupra circulaţiei gastrointestinale 
Controlul nervos al circulaţiei gastrointestinale 


CAPITOLUL 63 
Propulsia şi amestecarea 
alimentelor la nivelul 
tractului digestiv 

Ingestia alimentelor 

Masticaţia (mestecarea) 

Deglutiţia (înghiţirea) 

Funcţiile motorii ale stomacului 
Funcţia de stocare a stomacului 
Amestecarea şi propulsia alimentelor în stomac 
— ritmul electric bazai al peretelui gastric 
Evacuarea conţinutului gastric 
Reglarea evacuării conţinutului gastric 
Motilitatea intestinului subţire 
C6ntracţiile de amestecare (contracţii de 
segmentare) 

Mişcările propulsive 
Rolul valvei ileocecale 
Motilitatea colonului 
Defeca ţia 

Alte reflexe vegetative care influenţează 
activitatea intestinală 


ns XXiX 

CAPITOLUL 64 
Funcţiile secretorii ale tractului 
digestiv 791 

Principii generale ale secreţiei la nivelul 
tractului digestiv 791 

Tipuri anatomice de glande 791 

Mecanismele fundamentale ale stimulării 
glandelor din tractul digestiv 791 

Mecanismele fundamentale ale secreţiei 
celulelor glandulare 791 

Proprietăţile lubrifiante şi protectoare ale 
mucusului şi importanţa mucusului la 
nivelul tractului gastrointestinal 793 

Secreţia salivei 793 

Reglarea secreţiei salivare pe cale nervoasă 794 

Secreţia esofagiană 795 

Secreţia gastrică 794 

Caracteristicile secreţiei gastrice 794 

Glandele pilorice—secreţia de mucus şi gastrină 797 
Celulele mucoase superficiale 797 

Stimularea secreţiei gastrice acide 797 

Reglarea secreţiei de pepsinogen 798 

Inhibarea secreţiei gastrice de către alţi 
factori intestinali postgastrici 798 

Structura chimică a gastrinei şi a altor hormoni 
gastrointestinali 799 

Secreţia pancreatică 799 

Enzimele digestive pancrcaticc 799 

Secreţia ionilor bicarbonat 800 

Reglarea secreţiei pancreatice 800 

Secreţia bilei de către ficat; funcţiile 

arborelui biliar 802 

Anatomia funcţională a secreţiei biliare 802 

Rolul sărurilor biliare în digestia şi 
absorbţia lipidelor 804 

Secreţia hepatică de colesterol şi formarea 
calculilor biliari 804 

Secreţiile intestinului subţire 805 

Secreţia de mucus a glandelor Brunner 
din duoden 805 

Secreţia sucurilor digestive la nivelul 
criptelor Lieberkiihn 805 

Reglarea secreţiei intestinului subţire — 

stimulii locali 806 

Secreţiile intestinului gros 806 


CAPITOLUL 65 
Digestia şi absorbţia la nivelul 


tractului gastrointestinal 808 

Digestia prin hidroliză a diferitelor alimente 808 

Digestia carbohidraţilor 809 

Digestia proteinelor 810 

Digestia lipidelor 811 

Principiile fundamentale ale absorbţiei 
gastrointestinale 812 

Bazele anatomice ale absorbţiei 812 

Absorbţia la nivelul intestinului subţire 813 

Absorbţia apei 814 

Absorbţia ionilor 814 

Absorbţia substanţelor nutritive 815 

Absorbţia la nivelul intestinului gros: 

formarea materiilor fecale 817 


Cupri 

766 

766 

767 

771 

771 

771 

773 

774 

775 

776 

776 

776 

777 

777 

778 

778 

779 

781 

781 

781 

782 

784 

784 

784 

785 

785 

786 

786 

787 

788 

788 

789 

790 


CAPITOLUL 66 
Aspecte fiziologice în afecţiunile 








XXX 


Cuprins 


gastrointestinale 819 

Disfuncţii ale deglutiţiei şi ale esofagului 819 

Afecţiuni ale stomacului 819 

Ulcerul peptic 820 

Cauze specifice ale ulcerului peptic la om 821 

Afecţiuni ale intestinului subţire 821 

Perturbări ale digestiei alimentelor la nivelul 
intestinului subţire — insuficienţa pancreatică 821 
Malabsorbţia prin mucoasa intestinului subţire 
— sprue 822 

Afecţiuni ale intestinului gros 822 

Coftstipaţia 822 

Diareea 822 

Abolirea defecaţiei în leziunile măduvei spinării 823 
Disfuncţii generale ale tractului 
gastrointestinal 823 

Vărsătura 823 

Greaţa 824 

Obstrucţia gastrointestinală 824 


PARTEA XIII 

Metabolismul şi termoreglarea 
corpului 


CAPITOLUL 67 
Metabolismul carbohidraţilor 
şi formarea adenozin trifosfatului 829 

Producerea de energie din alimente şi 

conceptul de "energie liberă" 829 

Rolul adenozin trifosfatului în metabolism 829 

Rolul central al glucozei în metabolismul 

carbohidraţilor 830 

Transportul glucozei prin membrana celulară 831 

Insulina amplifică difuziunea facilitată a glucozei 831 
Fosforilarea glucozei 831 

Glicogenul este stocat în ficat şi muşchi 831 

Glicogeneza — procesul de sinteză a 
glicogenul ui 832 

îndepărtarea depozitelor de glicogen — 

glicogenoliza 832 

Degajarea de energie din molecula de glucoză 

prin glicoliză 832 

Rezumatul sintezei de ATP în cursul 
metabolizării glucozei 836 

Controlul eliberării de energie din depozitele de 
glicogen când organismul necesită energie 
suplimentară 836 

Producerea de energie pe cale anaerobă — 

"glicoliză anaerobă" 836 

Degajarea de energie din glucoză pe calea 

pentozo-fosfaţilor 837 

Conversia glucozei în glicogen sau lipide 838 

Formarea de carbohidraţi din proteine sau 
lipide —"gluconeogeneza" 838 

Glucoza sangvină 839 

CAPITOLUL 68 
Metabolismul lipidic 840 

Transportul lipidelor prin lichidele 

organismului 840 


Transportul trigliceridelor şi al altor lipide din 
tractul gastrointestinal pe cale limfatică 
— chilomicronii 840 

îndepărtarea chilomicronilor din sânge 841 

"Acizii graşi liberi "sunt transportaţi prin sânge 
legaţi de albumină 841 

Lipoproteinele — rolul lor special în transportul 
colesterolului şi al fosfolipidelor 841 

Depozitele lipidice 842 

Ţesutul adipos 842 

Lipidele hepatice 842 

Utilizarea trigliceridelor pentru producerea de 
energie: formarea adenozin trifosfatului 842 

Formarea de acid acetoacetic la nivel hepatic 
şi transportul acestuia prin sânge 844 

Sinteza trigliceridelor din carbohidraţi 844 

Sinteza trigliceridelor din proteine 845 

Reglarea eliberării de energie din trigliceride 846 

Obezitatea 846 

Fosfolipidele şi colesterolul 846 

Fosfolipidele 846 

Colesterolul 847 

Rolurile structural-celulare ale fosfolipidelor şi 
ale colesterolului — predominant în 
alcătuirea membranelor 848 

Ateroscleroza 848 

Cauzele principale ale aterosclerozei — rolurile 
colesterolului şi ale lipoproteinelor 850 

Alţi factori de risc principali ai aterosclerozei 850 

Prevenirea aterosclerozei 850 

CAPITOLUL 69 

Metabolismul proteic 852 

Principalele proprietăţi ale proteinelor 852 

Aminoacizii 852 

Transportul şi depozitarea aminoacizilor 854 

Aminoacizii din sângele circulant 854 

Depozitarea intracelulară a aminoacizilor sub 
formă de proteine 854 

Rolurile funcţionale ale proteinelor plasmatice 855 

Aminoacizii esenţiali şi neesenţiali 855 

Degradarea obligatorie a proteinelor 857 

Reglarea hormonală a metabolismului proteic 857 

CAPITOLUL 70 

Ficatul ca organ 859 

Anatomia funcţională a ficatului 859 

Sistemele hepatice vascular şi limfatic 859 

Fluxul sangvin hepatic - asigurat de vena portă 
şi de artera hepatică 860 

Ficatul are rolul unui rezervor de sânge 860 

Ficatul prezintă un flux limfatic foarte crescut 860 

Reglarea masei hepatice — procesul de 

regenerare 860 

Sistemul de macrofage hepatice are rolul de a 
purifica sângele 861 

Funcţiile metabolice ale ficatului 861 

Metabolismul carbohidraţilor 861 

Metabolismul lipidic 861 

Metabolismul proteic 862 

Alte funcţii metabolice ale ficatului 862 

Determinarea bilirubinei din bilă ca metodă 
clinică de diagnostic 862 

Icterul — excesul de bilirubină în lichidul 
extracelular 863 




xxxii 

(sau "factori de creştere similari insulinei") 
Reglarea secreţiei hormonului de creştere 
Anomalii ale secreţiei hormonului de creştere 
Hipofiza posterioară şi relaţia acesteia cu 
hipotalamusul 

Structura chimică a ADH-ului şi a oxitocinei 
Efectele fiziologice ale ADH-ului 
Oxitocina 

CAPITOLUL 76 
Hormonii metabolici tiroidieni 

Sinteza şi secreţia hormonilor metabolici 
tiroidieni 

Iodul este necesar pentru sinteza tiroxinei 
Pompa de iod (captarea iodului) 

Tiroglobulina, structura chimică a tiroxinei şi 
formarea triiodotironinei 
Eliberarea tiroxinei şi triiodotironinei din 
glanda tiroidă 

Transportul către ţesuturi al tiroxinei şi 
triiodotironinei 

Efectele fiziologice ale hormonilor tiroidieni 

Hormonii tiroidieni amplifică transcripţia unui 
număr mare de gene 
Hormonii tiroidieni amplifică activitatea 
metabolică celulară 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra creşterii 
Efectele hormonilor tiroidieni asupra unor 
mecanisme specifice ale organismului 
Reglarea secreţiei hormonilor tiroidieni 
Secreţia de TSH a hipofizei anterioare este 
reglată de hormonul de eliberare a 
tirotropinei din hipotalamus 
Hormonii tiroidieni determină scăderea secreţiei 
de TSH a adenohipofizei prin mecanism 
de feedback 
Bolile tiroidiene 
Hipertiroidismul 
Simptomele hipertiroidismului 
Hipotiroidismul 
Cretinismul 

CAPITOLUL 77 
Hormonii corticosuprarenalieni 

Sinteza şi secreţia hormonilor 
corticosuprarenalieni 

Efectele mineralocorticoizilor - aldosteronul 

Efectele circulatorii şi renale ale aldosteronului 
Aldosteronul stimulează transportul sodiului şi 
al potasiului în glandele sudoripare, în 
glandele salivare şi în celulele epiteliale 
intestinale 

Mecanismul celular al acţiunii aldosteronului 
Posibile acţiuni nongenomice ale aldosteronului 
şi ale altor hormoni steroidieni 
Reglarea secreţiei de aldosteron 
Efectele glucocorticoizilor 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
glucid ic 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
proteic 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
lipidic 

Cortizolul joacă un rol important în rezistenţa 
la stres şi în in flama ţie 
Alte efecte ale cortizolului 


ns 


Mecanismele celulare ale acţiunii cortizolului 954 

Reglarea secreţiei de cortizol de către 
hormonul adrenocorticotrop secretat 
de hipofiza anterioară 955 

Hormonii androgeni suprarenalieni 957 

Anomaliile secreţiei corticosuprarenaliene 957 

Hipocorticismul - boala Addison 957 

Hipercorticismul - sindromul Cushing 958 

Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) 959 

Sindromul adrenogenital 959 

CAPITOLUL 78 
Insulina, glucagonul şi diabetul 
zaharat 961 

Insulina şi efectele ei metabolice 961 

Efectele insulinei asupra metabolismului glucidic 963 
Efectele insulinei asupra metabolismului lipidic 965 

Efectele insulinei asupra metabolismului 
proteic şi asupra creşterii 966 

Mecanismul de secreţie a insulinei 967 

Reglarea secreţiei de insulină 968 

Alţi factori care stimulează secreţia de insulină 969 

Rolul insulinei (şi al altor hormoni) în 
"alternanţa" între metabolismul glucidic 
şi cel lipidic 969 

Glucagonul si efectele acestuia 970 

Efectele asupra metabolismului glucozei 970 

Reglarea secreţiei de glucagon 971 

Somatostatina inhibă secreţia de glucagon şi 

de insulină 971 

Rezumatul reglării glicemiei 971 

Diabetul zaharat 972 

Diabetul zaharat de tip I — deficit al producţiei 
de insulină în celulele beta ale pancreasului 972 

Diabetul zaharat de tip II — rezistenţa la 
efectele metabolice ale insulinei 974 

Aspecte fiziologice ale diagnosticului 
diabetului zaharat 975 

Tratamentul diabetului 976 

Insulinomul — hiperinsulinismul 976 


CAPITOLUL 79 
Parathormonul, calcitonina, 
metabolismul fosfo-calcic. 


vitamina D, oasele şi dinţii 978 

Cele mai importante principii ale reglării 
concentraţiilor de calciu şi fosfat din 
lichidul extracelular şi din plasmă 978 

Calciul din plasmă şi din lichidul interstiţial 978 

Fosfatul anorganic din lichidul extracelular 979 

Efectele fiziologice ale modificării concentraţiilor 
de calciu şi fosfat din organism, altele decât 
cele de la nivelul osului 979 

Absorbţia şi excreţia calciului şi a fosfatului 980 

Osul şi relaţia sa cu calciul şi fosfatul din 

lichidul extracelular 980 

Precipitarea şi resorbţia calciului şi a fosforului 
la nivelul osului — echilibrul cu lichidul 
extracelular 981 

Schimburile de calciu între os şi lichidul 
extracelular 982 

Formarea şi resorbţia osului — remodelarea 
osoasă 982 

Vitamina D 983 

Efectele vitaminei D 985 

Parathormonul (PTH) 985 


Cuprii 

923 

924 

926 

927 

928 

928 

929 

931 

931 

931 

932 

932 

933 

934 

934 

934 

934 

936 

936 

938 

938 

939 

940 

940 

940 

941 

942 

944 

944 

947 

948 

949 

950 

950 

950 

950 

951 

952 

952 

952 

954 













Cuprins 


XXXIII 


Efectele parathormonului asupra concentraţiilor 


calciului şi fosfatului din lichidul extracelular 986 
Controlul secreţiei de parathormon de către 

concentraţia ionilor de calciu 988 

Calcitonina 988 

Rezumat al reglării concentraţiei ionilor 
de calciu 989 

Fiziopatologia afecţiunilor osoase şi a celor 
induse de anomalii ale parathormonului 
şi ale vitaminei D 990 

Hiperparatiroidismul primar 990 

Hiperparatiroidismul secundar 991 

Rahitismul — deficitul de vitamină D 991 

Osteoporoza — reducerea matricei osoase 991 

Fiziologia dinţilor 992 

Funcţiile diferitelor componente ale dinţilor 992 

Dentiţia 993 

Schimburile de substanţe minerale la nivelul 
dinţilor 993 

Anomalii dentare 994 


CAPITOLUL 80 

Funcţiile hormonale şi de 

reproducere la bărbat 

(şi funcţia glandei pineale) 996 

Anatomia funcţională a organelor sexuale 
masculine 996 

Spermatogeneza 996 

Etapele spermatogenezei 996 

Funcţiile veziculelor seminale 999 

Funcţiile glandei prostate 999 

Lichidul sperma tic 999 

Spermatogeneza anormală şi fertilitatea 

masculină 1001 

Actul sexual la bărbat 1001 

Stimulii neuronali care induc desfăşurarea 

actului sexual masculin 1001 

Etapele actului sexual masculin 1002 

Testosteronul şi alţi hormoni sexuali 
masculini 1003 

Secreţia, metabolismul şi structura chimică a 
hormonilor sexuali masculini 1003 

Efectele testosteronului 1004 

Principalele mecanisme intracelulare ale 
acţiunilor testosteronului 1006 

Controlul funcţiilor sexuale masculine prin 
intermediul hormonilor secretaţi de 
hipotalamus şi de hipofiza anterioară 1006 

Anomaliile funcţiilor sexuale masculine 1008 

Glanda prostată şi afecţiunile acesteia 1008 

Hipogonadismul la bărbat 1008 

Tumorile testiculare şi hipergonadismul la 
bărbat 1009 

Glanda pineală — rolul său în controlul 
fertilităţii sezoniere la unele animale 1009 


CAPITOLUL 81 


Hormonii feminini şi fiziologia 

organismului feminin înainte 

de sarcină 1011 

Anatomia funcţională a organelor genitale 

feminine 1011 

Sistemul hormonal feminin 1011 

Ciclul lunar ovarian; efectele hormonilor 
gonadotropi 1012 


Hormonii gonadotropi şi efectele acestora 


asupra ovarelor 1012 

Creşterea foliculului ovarian — faza "foliculară" 
a ciclului ovarian 1013 

Corpul Iuţeai — faza "Iuţeală" a ciclului ovarian 1014 
Rezumat 1015 

Rolurile hormonilor ovarieni — estradiolul şi 

progesteronul 1016 

Structura chimică a hormonilor sexuali 1016 

Acţiunile estrogenilor — efectele lor asupra 
caracterelor sexuale feminine, primare şi 
secundare 1017 

Efectele progesteronului 1018 

Ciclul endometrial lunar şi menstruaţia 1018 

Reglarea ciclului feminin lunar — legătură 
între hormonii ovarieni şi cei 

hipotalamo-hipofizari 1019 

Oscilaţiile reglării prin feedback a sistemului 
hipotalamo-hipofizo-ovarian 1021 

Pubertatea şi menarha 1021 

Menopauza 1022 

Anomalii ale secreţiei ovariene 1023 

Actul sexual feminin 1023 

Fertilitatea feminină 1024 

CAPITOLUL 82 
Sarcina şi lactaţia 1027 

Maturarea şi fertilizarea ovulului 1027 

Transportul ovulului fecundat prin trompa 

uterină 1028 

Implantarea blastocistului în uter 1029 

Etapele iniţiale ale nutriţiei embrionului 1029 

Funcţiile placentei 1029 

Dezvoltarea şi anatomia funcţională a 
placentei 1029 

Factorii hormonali din sarcină 1031 

Gonadotropina corionică umană şi efectele 
sale în inducerea persistenţei corpului Iuţeai 
şi în prevenirea menstruaţiei 1032 

Secreţia placentară de estrogeni 1032 

Secreţia placentară de progesteron 1033 

Somatomamotropina corionică umană 1033 

Alţi factori hormonali implicaţi în sarcină 1034 

Transformările corpului matern în perioada 
de sarcină 1034 

Modificările sistemului circulator matern în 
timpul sarcinii 1035 

Naşterea 1036 

Creşterea excitabilităţii uterine în apropierea 
naşterii 1036 

Debutul travaliului — mecanismul de feedback 
pozitiv care îl iniţiază 1037 

Contracţiile musculaturii abdominale din 
timpul travaliului 1037 

Mecanismul naşterii 1037 

Separarea şi eliminarea placentei 1038 

Durerile din timpul travaliului 1038 

Involuţia uterului după naştere 1038 

Alăptarea 1038 

Dezvoltarea sânilor 1038 

Iniţierea secreţiei lactate — rolul prolactinei 1039 

Procesul de ejecţie a laptelui — rolul oxitocinei 1040 
Compoziţia laptelui şi pierderile metabolice ale 
mamei determinate de alăptare 1041 


CAPITOLUL 83 
Fiziologia fătului şi a 










XXXIV Cuprins 


nou-născutului 1042 

Creşterea şi dezvoltarea funcţională a fătului 1042 

Dezvoltarea diferitelor organe şi sisteme 1042 

Adaptarea fătului la viaţa extrauterină 1044 

Iniţierea respiraţiei 1044 

Modificările circulatorii la naştere 1045 

Aspecte ale nutriţiei nou-născutului 1047 

Probleme funcţionale speciale ale 
nou-născutului 1047 

Sistemul respirator 1047 

Circulaţia 1047 

Echilibrul hidric, acido-bazic şi funcţia renală 1048 

Funcţia hepatică 1048 

Digestia, absorbţia şi metabolizarea 
substanţelor nutritive; principii de nutriţie 1048 

Imunitatea 1049 

Tulburări endocrinologice 1049 

Probleme speciale determinate de 
prematuritate 1050 

Imaturitatea nou-născutului prematur 1050 

Instabilitatea sistemelor de reglare a 
homeostaziei la nou-născutul prematur 1050 

Riscul apariţiei cecităţii ca urmare a administrării 
la prematur a terapiei cu oxigen în exces 1051 

Creşterea şi dezvoltarea copilului 1051 

Dezvoltarea comportamentală 1052 


PARTEA XV 
Fiziologie sportivă 


CAPITOLUL 84 
Fiziologie sportivă 1055 

Muşchii şi efortul fizic sportiv 1055 

Forţa, puterea şi rezistenţa musculară 1055 

Sistemele metabolice ale muşchiului în condiţii 
de efort fizic sportiv 1056 

Sistemul fosfocreatină-creatină 1057 

Substanţele nutritive consumate în cadrul 
activităţii musculare 1059 

Efectul antrenamentului sportiv asupra 

muşchilor şi asupra performanţei musculare 1060 
Respiraţia în efortul fizic sportiv 1061 

Sistemul cardiovascular în efortul fizic sportiv 1062 

Căldura corporală în efortul fizic sportiv 1065 

Lichidele corpului şi clorura de sodiu în 

efortul fizic sportiv 1065 

Medicamentele şi sportivii 1065 

Condiţia fizică bună prelungeşte viaţa 1066 

Index 1067 

















Introducere în 
fiziologie: 
celula şi fiziologie 
generală 

1. Organizarea funcţională a corpului uman şi 
controlul "mediului intern" 

2. Celula si funcţiile acesteia 

/ 9 

3. Controlul genetic al sintezei de proteine, 
funcţiilor şi reproducerii celulare 






CAPITOLUL 


1 


Organizarea funcţională a corpului 
uman şi controlul homeostaziei 

Scopul fiziologiei este de a explica care sunt factorii 
fizici şi chimici responsabili pentru originea, dez¬ 
voltarea şi evoluţia vieţii. Fiecare formă de viaţă, de la 
cel mai simplu virus până la cel mai mare copac sau 
până la complicata fiinţă umană, are propriile sale 
caracteristici funcţionale. în consecinţă, domeniul vast 
al fiziologiei poate fi subâmpărţit în fiziologie virala, 
fiziologie bacteriană , fiziologie celulară, fiziologia 
plantelor, fiziologie umană şi numeroase alte subdiviziuni. 

Fiziologia umană. Fiziologia umană încearcă să explice care sunt caracteristicile 
şi mecanismele specifice care definesc organismul uman ca entitate vie. Simplul fapt 
că rămânem în viaţă este aproape în afara controlului nostru, senzaţia de foame este 
stimulul care ne determină să mâncăm iar teama să ne ferim de pericol. Senzaţia de 
frig ne constrânge să căutăm să ne încălzim. Alte forţe ne îndeamnă să căutăm com¬ 
panie şi să ne reproducem. Astfel, omul este în realitate un sistem automat, iar faptul 
că suntem fiinţe dotate cu percepţie, sentimente şi conştiinţă reprezintă o parte inte¬ 
grantă a acestei derulări automate a vieţii; aceste caracteristici speciale ne permit să 
existăm în cele mai variate condiţii. 



Celulele - unităţile vii ale organismului 

Unitatea vie elementară a organismului este celula. Fiecare organ este alcătuit din 
numeroase tipuri de celule a căror unitate este menţinută de structuri intercelulare cu 
rol de suport. 

Fiecare tip de celulă este special adaptat pentru a îndeplini una sau mai multe 
funcţii particulare. De exemplu, eritrocitele, în număr de 25 trilioane în fiecare fiinţă 
umană, transportă oxigenul de la plămâni la nivel tisular. Cu toate că eritrocitele 
reprezintă tipul celular cel mai abundent, există aproximativ 75 trilioane celule din 
alte tipuri celulare care îndeplinesc funcţii diferite de cele ale eritrocitelor. Astfel, 
întreg organismul este alcătuit din aproximativ 100 trilioane de celule. 

Cu toate că multe dintre celulele organismului diferă semnificativ între ele, 
toate au anumite caracteristici elementare, aceleaşi indiferent de tipul celular. De 
exemplu, în toate celulele oxigenul interacţionează cu carbohidraţi, grăsimi şi pro¬ 
teine, iar consecutiv acestor reacţii este eliberată energia necesară funcţionării celu¬ 
lare. Mai mult, mecanismele chimice generale responsabile de transformarea 
elementelor nutritive în energie sunt practic aceleaşi în toate celulele, iar toate celulele 
eliberează produşii finali ai reacţiilor chimice proprii în lichidele înconjurătoare. 

Aproape toate celulele au şi capacitatea de a se reproduce, dând naştere unor 
celule de acelaşi tip. Din fericire, când celule de un anumit tip sunt distruse datorită 
unei anumite cauze, celulele restante ale aceluiaşi tip generează de obicei noi celule 
până în momentul în care rezerva celulară iniţială este refăcută. 

Lichidul extracelular - "mediul intern" 

Organismul uman adult conţine aproximativ 60% lichid, reprezentat în principal 
printr-o soluţie apoasă de ioni şi alte substanţe. Cu toate că cea mai mare parte a 
acestui lichid se află în interiorul celulelor şi este denumit lichid intracelular, 
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aproximativ o treime se află în spaţiile din afara celulelor 
şi este denumit lichid extracelular . Lichidul extracelular 
este în mişcare permanentă în interiorul organismului. Este 
transportat rapid în sângele circulant, fiind ulterior dis¬ 
tribuit între sânge şi lichidele tisulare consecutiv difuziei 
prin pereţii capilari. 

Lichidul extracelular conţine ioni şi elemente 
nutritive necesare întreţinerii vieţii celulare. Astfel, toate 
celulele trăiesc practic în acelaşi mediu - lichidul 
extracelular. Din acest motiv, lichidul extracelular este 
numit * şi mediul intern al organismului, sau milieu 
interieur , un termen introdus în urmă cu peste 100 de ani 
de către marele fiziolog francez al secolului XIX, Claude 
Bemard. 

Celulele sunt apte să trăiască, să crească şi să îşi 
îndeplinească funcţiile speciale atât timp cât în acest mediu 
intern sunt disponibile concentraţiile adecvate de oxigen, 
glucoză. diferiţi ioni, aminoacizi, grăsimi şi alţi 
constituenţi. 

Diferenţe între lichidul extracelular şi lichidul 
intracelular. Lichidul extracelular conţine cantităţi mari 
de ioni de sodiu, clor şi bicarbonat, precum şi elemente 
nutritive pentru celule cum sunt oxigenul glucoza, acizii 
graşi şi aminoacizii. Dc asemenea, conţine dioxid de 
carbon , transportat de la nivelul celulelor spre plămâni 
pentru a fi eliminat. Ia care se adaugă alţi produşi ai 
metabolismului celular care sunt transportaţi la rinichi în 
vederea excreţiei. 

Lichidul intracelular diferă semnificativ de 
lichidul extracelular: în mod specific, conţine cantităţi mari 
de ioni de potasiu, ioni de magneziu şi ioni fosfat în locul 
ionilor de sodiu şi clor aflaţi în lichidul extracelular. 
Mecanisme speciale pentru transportul ionilor prin mem¬ 
branele celulare menţin diferenţele între concentraţiile 
ionilor din lichidul extracelular şi cel intracelular. Aceste 
mecanisme de transport sunt discutate în Capitolul 4. 

Mecanismele "homeostatice" ale princi¬ 
palelor sisteme funcţionale ale organis¬ 
mului 


Honieostazia 

Termenul homeostazie este utilizat de către fiziologi pentru 
a desemna menţinerea aproximativ constantă a para¬ 
metrilor mediului intern. Practic toate organele şi ţesuturile 
organismului îndeplinesc funcţii care ajută la păstrarea 
constantă a acestor parametri. Spre exemplu, plămânii 
furnizează oxigen spaţiului extracelular pentru a substitui 
oxigenul consumat de celule, rinichii menţin constante 
concentraţiile ionilor, iar sistemul gastrointestinal asigură 
aportul elementelor nutritive. 

O mare parte a acestui text descrie modul în care 
fiecare organ sau ţesut contribuie la homeostazie. Pentru 
început, în acest capitol sunt trecute în revistă diferitele 
sisteme funcţionale ale organismului şi contribuţiile lor la 
homeostazie; ulterior va fi schiţată teoria elementară 
referitoare la sistemele de control ale organismului, care 
permit sistemelor funcţionale să îşi desfăşoare activitatea 
interdependent, susţinându-se reciproc. 


Sistemul de transport şi distribuţie a lichidului 
extracelular - sistemul circulator sangvin 

Lichidul extracelular este transportat la nivelul tuturor 
regiunilor corpului în două etape. Prima etapă este 
reprezentată de deplasarea sângelui prin organism în inte¬ 
riorul vaselor sangvine, iar cea de-a doua este reprezentată 
de deplasarea bidirecţională a lichidului între capilarele 
sangvine şi spaţiile intercelulare . 

Figura 1-1 ilustrează o imagine de ansamblu a cir¬ 
culaţiei sangvine. Tot sângele circulant parcurge întregul 
circuit în medie o dată pe minut când corpul este în repaus 
şi de până la şase ori pe minut când persoana este foarte 
activă. 

La nivel capilar există un schimb permanent de 
lichid extracelular între fracţiunea plasmatică a sângelui şi 
lichidul interstiţial care umple spaţiile intercelulare. Acest 
proces este prezentat în Figura 1-2. Pereţii capilarelor sunt 
permeabili pentru majoritatea moleculelor din plasma 


Plămâni 



Figura 1-1 


Organizarea generală a sistemului circulator. 
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Arteriolă 



Difuziunea lichidului şi a constituenţilor dizolvaţi prin pereţii 
capilarelor şi spaţiile interstiţiale. 


sangvină, cu excepţia moleculelor mari ale proteinelor 
plasmatice. în consecinţă, cantităţi mari de lichid şi 
constituenţi dizolvaţi difuzează bidirecţional între sânge şi 
spaţiile tisulare, după cum este indicat de săgeţi. Acest 
proces de difuziune este determinat de mişcarea mole¬ 
culelor. atât din plasmă cât şi din lichidul interstiţial. 
Aceasta înseamnă că lichidul şi moleculele dizolvate se 
află în continuă mişcare, deplasându-se în toate direcţiile 
în plasmă şi în fluidul din spaţiile intercelulare, precum şi 
prin porii capilari. Puţine celule sunt localizate la mai mult 
de 50 microni faţă de peretele capilar, fapt ce asigură un 
timp de difuziune de câteva secunde pentru aproape orice 
substanţă din capilar spre peretele celular. Astfel, lichidul 
extracelular din întreg organismul - atât cel din plasmă cât 
şi cel din lichidul interstiţial - este în permanenţă ameste¬ 
cat, fiind astfel menţinută omogenitatea aproape completă 
a lichidului extracelular la nivelul întregului corp. 

Originea elementelor nutritive din lichidul 
extracelular 

Sistemul respirator. Figura 1-1 relevă faptul că de 
fiecare dată când sângele circulă prin organism, el circulă 
de asemenea şi prin plămâni. Sângele se încarcă cu oxigen 
la nivel alveolar, obţinând astfel acest element atât de 
necesar celulelor. Membrana care separă alveolele şi 
lumenul capilarelor pulmonare, membrana alveolară . are 
o grosime de numai 0,4-2 microni, iar oxigenul difuzează 
în sânge prin porii acestei membrane datorită agitaţiei 
moleculare, în acelaşi mod în care apa şi ionii difuzează 
prin peretele capilarelor tisulare. 

Tractul gastrointestinal. O mare parte a sângelui 
pompat de inimă se îndreaptă şi spre pereţii tractului gas¬ 
trointestinal. La acest nivel diferite elemente nutritive 
dizolvate, de origine alimentară, precum carhohidraţii, 
acizii graşi şi aminoacizii , sunt absorbite în lichidul 
extracelular sangvin. 


Ficatul şi alte organe care au în special funcţie 
metabolică. Nu toate substanţele absorbite de Ia nivelul 
tractului gastrointestinal sunt utilizate sub forma în care au 
fost preluate din tubul digestiv. Ficatul modifică structura 
chimică a multora dintre acestea, crescându-le gradul de 
utilizare, iar alte ţesuturi ale organismului - adipocitele, 
mucoasa gastrointestinală, rinichii şi glandele endocrine - 
contribuie la modificarea substanţelor absorbite sau le 
stochează până când devin necesare. 

Sistemul musculo-scheletic. Uneori se pune între¬ 
barea: "Cum se integrează sistemul musculo-scheletic în 
funcţiile homeostatice ale organismului"? Răspunsul este 
evident şi simplu: în cazul în care muşchii nu ar exista, 
organismul nu s-ar putea deplasa în locul potrivit la 
momentul potrivit spre a obţine alimentele necesare pentru 
a se hrăni. Sistemul musculo-scheletic asigură şi efectuarea 
mişcărilor necesare pentru protecţia împotriva condiţiilor 
potrivnice, mişcări în lipsa cărora întregul organism, 
împreună cu mecanismele sale homeostatice, ar putea fi 
distrus instantaneu. 

Epurarea produşilor finali de metabolism 

Eliminarea dioxidului de carbon la nivel pul¬ 
monar. Simultan cu captarea oxigenului la nivel pul¬ 
monar, dioxidul de carbon este eliminat din sânge în 
alveolele pulmonare: deplasarea aerului la nivel pulmonar 
odată cu respiraţia transportă dioxidul de carbon în atmos¬ 
feră. Dintre toţi produşii finali ai metabolismului celular, 
dioxidul de carbon este cel mai abundent. 

Rinichii. La nivel renal sunt eliminate din plasmă majori¬ 
tatea celorlalte substanţe (în afara dioxidului de carbon) 
care nu sunt necesare celulelor. Aceste substanţe includ 
diferiţi produşi finali ai metabolismului celular, precum 
ureea şi acidul uric: de asemenea, sunt eliminaţi ionii şi 
apa în exces care proven din alimentaţie şi care s-au acu¬ 
mulat în lichidul extracelular. 

Rinichii îşi îndeplinesc funcţia prin filtrarea 
iniţială a unor mari cantităţi de plasmă la nivel glomeru- 
lar. iar ulterior prin reabsorbţia în sânge a substanţelor 
necesare organismului, cum sunt glucoza, aminoacizii şi 
cantităţile adecvate de apă şi ioni. Majoritatea celorlalte 
substanţe care nu sunt necesare organismului, în special 
produşii finali de metabolism (precum ureea) prezintă 
reabsorbţie minimă, fiind eliminaţi în urină prin tubulii 
renali. 

Reglarea funcţiilor organismului 

Sistemul nervos. Sistemul nervos este alcătuit din trei 
componente principale: calea senzorială aferentă, sistemul 
nervos central (sau componenta integraţi vă) şi calea 
motorie eferentă. Receptorii senzoriali detectează starea 
organismului sau starea mediului înconjurător. De 
exemplu, receptorii cutanaţi informează persoana de 
fiecare dată când un obiect atinge tegumentul în orice 
punct. Ochii sunt organe senzoriale care furnizează o 
imagine vizuală a zonei înconjurătoare. Urechile sunt de 
asemenea organe senzoriale. Sistemul nervos central este 
alcătuit din creier şi măduva spinării. Creierul poate stoca 







(5 


Partea I Introducere in fiziologie: celula şi fiziologie generală 


informaţie, generează gândirea, este sursa aspiraţiilor şi 
determină reacţiile organismului la senzaţiile sosite din 
periferie. Ulterior, prin calea eferentă motor ? a sistemului 
nervos sunt transmise semnalele corespunzătoare pentru 
îndeplinirea dorinţelor individuale. 

O mare parte a sistemului nervos este denumită 
sistemul autonom. Acesta operează la nivel subconştient şi 
controlează numeroase funcţii ale organelor interne, inclu¬ 
siv nivelul activităţii cardiace, mişcările peristaltice gastro- 
intestinale şi secreţia multora dintre glandele organismului. 

Sistemul hormonal de reglare. în organism există opt 
glande endocrine principale care secretă substanţe chimice 
denumite hormoni. Hormonii sunt transportaţi prin lichidul 
extracelular spre toate zonele corpului pentru a regla 
funcţionarea celulară. De exemplu, hormonul tiroidian 
creşte rata majorităţii reacţiilor chimice în toate celulele, 
contribuind astfel la stabilirea ritmului activităţii organis¬ 
mului. Insulina controlează metabolismul glucozei; hor¬ 
monii corticosuprarenalieni controlează nivelul sodiului şi 
potasiului, precum şi metabolismul proteinelor, iar hor¬ 
monul paratiroidian controlează calciul şi fosfatul de la 
nivel osos. Astfel, hormonii reprezintă un sistem de reglare 
care acţionează complementar cu sistemul nervos. Sis¬ 
temul nervos reglează în special activităţile musculară şi 
secretorie ale organismului, în timp ce sistemul hormonal 
reglează în principal funcţiile metabolice. 

Reproducerea 

Uneori reproducerea nu este considerată o funcţie homeo- 
statică. Totuşi, aceasta ajută la menţinerea homeostaziei 
prin generarea de fiinţe noi care le înlocuiesc pe cele care 
mor. Ţinând cont de acest punct de vedere, se poate argu¬ 
menta faptul că termenul homeostazie este utilizat permi- 
siv, însă ilustrează ideea că în final practic toate structurile 
organismului sunt organizate într-o manieră prin care se 
menţine automatismul şi continuitatea vieţii. 


Controlul sistemelor organismului 

Organismul uman are mii de sisteme de control. Cele mai 
complexe sunt sistemele de control genetic, care 
acţionează în toate celulele pentru a controla atât activi¬ 
tatea intracelulară cât şi activitatea extracelulară. Acest 
subiect este discutat în Capitolul 3. 

Numeroase alte sisteme de control acţionează la 
nivelul organelor pentru a controla funcţiile părţilor com¬ 
ponente ale acestora; altele operează la nivelul întregului 
organism pentru a controla relaţiile dintre organe. De 
exemplu, sistemul respirator, funcţionând în asociere cu 
sistemul nervos, reglează concentraţia dioxidului de 
carbon din lichidul extracelular. Ficatul şi pancreasul 
reglează concentraţia glucozei din lichidul extracelular, iar 
rinichii reglează concentraţiile hidrogenului, sodiului, 
potasiului, fosfatului şi a altor ioni din lichidul extracelular. 


Exemple de mecanisme de control 

Reglarea concentraţiilor oxigenului şi dioxidului 
de carbon în lichidul extracelular. Datorită faptului 
că oxigenul reprezintă una dintre substanţele principale 
necesare derulării reacţiilor chimice intracelulare, un 
element pozitiv este faptul că organismul are un mecanism 
special de control pentru a menţine constantă o concen¬ 
traţie bine stabilită a oxigenului în lichidul extracelular. 
Acest mecanism se bazează în primul rând pe caracteristi¬ 
cile chimice ale hemoglobinei , conţinută în toate 
eritrocitele. Hemoglobina se combină cu oxigenul când 
sângele traversează plămânii. Apoi. pe măsură ce sângele 
parcurge capilarele tisulare, hemoglobina, datorită 
afinităţii crescute pentru oxigen, nu eliberează acest 
element în lichidul tisular dacă la nivelul respectiv con¬ 
centraţia oxigenului este prea mare. însă în cazul în care 
concentraţia oxigenului în lichidul tisular este prea mică, 
atunci este eliberat suficient oxigen pentru a restabili 
nivelul adecvat. Astfel, reglarea concentraţiei tisulare a 
oxigenului se bazează în special pe caracteristicile chimice 
ale hemoglobinei. Această reglare este denumită funcţia 
tampon pentru oxigen a hemoglobinei. 

Concentraţia dioxidului de carbon în lichidul 
extracelular este reglată într-o manieră mult diferită. 
Dioxidul de carbon reprezintă un produs final major al 
reacţiilor oxidative intracelulare. Dacă întreaga cantitate de 
dioxid de carbon generată în celule ar continua să se acu¬ 
muleze în lichidele tisulare, atunci acţiunea lui de masă ar 
bloca toate reacţiile generatoare de energie din celule. Din 
fericire, creşterea concentraţiei sangvine a dioxidului de 
carbon peste valoarea normală stimulează centrul respira¬ 
tor . fapt ce face ca persoana să respire rapid şi profund. 
Acest fapt creşte eliminarea prin expiraţie a dioxidului de 
carbon şi astfel îndepărtează cantitatea în exces din sânge 
şi lichidele tisulare. Procesul continuă până când concen¬ 
traţia dioxidului de carbon revine la normal. 

Reglarea presiunii arteriale. La reglarea presiunii 
arteriale contribuie mai multe sisteme. Unul dintre acestea, 
sistemul baroreceptor, reprezintă un exemplu simplu şi 
excelent de mecanism de control cu acţiune rapidă. La 
nivelul pereţilor arteriali ai bifurcaţiei carotidiene, precum 
şi la nivelul arcului aortei toracice, sunt localizaţi numeroşi 
receptori, denumiţi baroreceptori , stimulaţi de întinderea 
peretelui arterial. Când presiunea arterială creşte prea mult, 
baroreceptorii transmit rafale de impulsuri nervoase spre 
trunchiul cerebral. La acest nivel impulsurile inhibă 
centrul vasomotor , fapt ce determină reducerea numărului 
de stimuli transmişi de la acest nivel prin intermediul sis¬ 
temului nervos simpatic spre inimă şi vâselc sangvine. 
Scăderea frecvenţei descărcării acestor stimuli determină 
reducerea activităţii de pompă a inimii, precum şi dilataţia 
vaselor sangvine periferice, fapt ce permite creşterea 
fluxului sangvin vascular. Ambele efecte restabilesc 
valoarea normală a presiunii arteriale. 

în mod contrar, scăderea presiunii arteriale sub 
nivelul normal relaxează receptorii de întindere, fapt ce 
permite centrului vasomotor să devină mai activ decât în 
mod normal, determinând vasoconstricţie şi creşterea 
activităţii de pompă a inimii, elemente ce conduc la 
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creşterea presiunii arteriale spre valoarea normală. 

Limite normale şi caracteristici fizice ale unor 
constituenţi importanţi ai lichidului extracelular. 

Tabelul 1-1 prezintă cei mai importanţi constituenţi ai 
lichidului extracelular şi caracteristicile lor fizice, alături 
de valorile normale, intervalele normale şi limitele între 
care variaţiile nu conduc la deces. Se observă cât de îngust 
este intervalul normal pentru fiecare parametru. Valorile 
situate în afara acestui interval sunt de obicei determinate 
de o stare de boală. 

Cele mai importante sunt limitele dincolo de care 
variaţiile pot conduce la deces. De exemplu, o creştere a 
temperaturii corpului de numai 7 grade Celsius faţă de 
normal poate conduce la un cerc vicios în care creşterea 
metabolismului celular distruge celulele. Se observă de 
asemenea şi intervalul îngust pentru echilibrul acido-bazic 
al organismului, valoarea normală fiind de 7,4 iar valorile 
letale situându-se cu numai 0.5 unităţi de-o parte şi de alta 
a acesteia. Un alt parametru important este concentraţia 
ionilor de potasiu, deoarece când aceasta scade la mai puţin 
de o treime faţă dc normal, se poate instala paralizia 
datorită incapacităţii nervilor de a transmite impulsurile 
nervoase. Dimpotrivă, când concentraţia ionilor de potasiu 
creşte de două ori sau mai mult faţă de normal, funcţia mio¬ 
cardului poate fi puternic deprimată. De asemenea, atunci 
când concentraţia ionilor de calciu scade la mai puţin de 
jumătate faţă de normal, persoana afectată poate prezenta 
contracţii musculare de tip tetanic la nivelul întregului coip 
datorită generării spontane de impulsuri nervoase în exces 
la nivelul nervilor periferici. Când concentraţia glucozei 
scade la mai puţin de jumătate faţă de normal, se instalează 
iritabilitatea psihică extremă şi uneori chiar convulsii. 

Aceste exemple sunt menite a oferi posibilitatea 
de a aprecia importanţa extremă şi necesitatea numărului 
mare de sisteme de control care menţin corpul în stare 
normală de funcţionare şi implicit starea de sănătate; în 
lipsa oricăruia dintre aceste mecanisme de control se pot 
produce dereglări grave ale organismului, putându-se 
ajunge până la deces. 

Caracteristici ale sistemelor de control 

Exemplele de mecanisme homeostatice de control 


menţionate mai sus sunt numai câteva dintre miile de 
mecanisme existente în organism, iar toate acestea au 
anumite caracteristici comune. Aceste caracteristici sunt 
explicate în acest subcapitol. 

.Majoritatea sistemelor de control acţionează 
prin mecanismul de feedback negativ 

Majoritatea sistemelor de control din organism acţionează 
prin mecanismul de feedback negativ ; care poate fi cel mai 
bine explicat revăzând unele dintre sistemele homeostatice 
de control menţionate anterior. In procesul de reglare a 
concentraţiei C0 2 . o concentraţie ridicată a acestuia în 
lichidul extracelular determină creşterea ventilaţiei pul¬ 
monare. Aceasta, la rândul ei, determină scăderea concen¬ 
traţiei C0 2 la nivelul lichidului extracelular deoarece la 
nivel pulmonar CO : este eliminat cu o rată mai mare. Cu 
alte cuvinte, concentraţia ridicată de CO : iniţiază eveni¬ 
mente care reduc concentraţia spre nivelul normal, iar 
această variaţie a concentraţiei este negativă în compara¬ 
ţie cu stimulul iniţial. In mod contrar, când concentraţia 
CO : scade prea mult, aceasta va creşte spre nivelul normal 
prin mecanism de feedback. Şi în acest caz răspunsul este 
negativ faţă de stimulul iniţiator. 

In cadrul mecanismelor de reglare a presiunii 
arteriale, presiunea crescută declanşează o serie de reacţii 
care determină scăderea presiunii, iar presiunea redusă 
declanşează o serie de reacţii care determină creşterea pre¬ 
siunii. în ambele situaţii, efectele finale sunt negative 
relativ la stimulul iniţial. 

în general, dacă un anumit factor devine excesiv 
sau deficitar, un sistem de control iniţiază un mecanism de 
feedback negativ . care constă într-o seric dc modificări ce 
au ca scop revenirea factorului spre o anumită valoare 
medie, fiind astfel menţinută homeostazia. 

"Eficacitatea” unui sistem de control. Nivelul efi¬ 
cacităţii unui sistem de control în a menţine constante 
anumite condiţii este determinat de "eficacitatea" 
mecanismului de feedback negativ. De exemplu, se pre¬ 
supune că un volum mare de sânge este transfuzat unei per¬ 
soane al cărei sistem de control al presiunii prin 
baroreceptori nu funcţionează, iar presiunea arterială creşte 
de la nivelul normal de 100 mmHg la 175 mmHg. Apoi, 


Tabelul 1-1 

Constituenţi importanţi şi caracteristici fizice ale lichidului extracelular 


\ 

Valoare normală 

Limite normale 

Limita non-lctală 
pe termen scurt 

L'nitate 

Oxigen 

40 

35-45 

10-1000 

mm Hg 

Dioxid dc carbon 

40 

35-45 

5-80 

mm Hg 

Ioni de sodiu 

142 

138-146 

115-175 

mmol/L 

Ioni de potasiu 

4.2 

3.8-5.0 

1,5-9,0 

mmol/L 

Ioni de calciu 

1.2 

1,01,4 

0,5-2,0 

mmol/L 

Ioni de clor 

108 

103-112 

70-130 

mmol/L 

Ioni bicarbonat 

28 

24-32 

8-45 

mmol/L 

Glucoza 

85 

75-95 

20-1500 

ms/dl 

Temperatura corporală 

98.4 (37,0) 

98-98,8 (37,0) 

65-110 (18,3-43,3) 

°F (°C) 

Echilibru acido-bazic 

7,4 

7,3-7,5 

6,9-8,0 

pH 
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se presupune că acelaşi volum sangvin este transfuzat 
aceleiaşi persoane când sistemul barorcccptor este 
funcţional, iar de data aceasta presiunea creşte numai cu 
25 mmHg. Astfel, sistemul de control prin feedback a 
produs o "corecţie" de -50 mmHg, adică diferenţa între 125 
mmHg şi 175 mml Ig. Creşterea presiunii cu 25 mmHg este 
denumită "eroare", ceea ce înseamnă că sistemul de control 
nu este 100% eficient în prevenirea variaţiei. Eficacitatea 
sistemului poate fi calculată utilizând formula următoare: 

- 5.' 

Eficacitatea = Corecţie / Eroare 

Astfel, în cazul exemplului sistemului baroreccptor. 
corecţia este de -50 mmHg iar eroarea este de +25 mmHg. 
Astfel, eficacitatea sistemului baroreccptor pentru 
controlul presiunii arteriale în cazul persoanei respective 
este -50 împărţit la +25. adică -2. Aceasta înseamnă că o 
dereglare care conduce la creşterea sau scăderea presiunii 
arteriale determină o variaţie egală cu numai o treime din 
variaţia care s-ar produce în cazul în care sistemul de 
control nu ar fi prezent. 

Eficacitatea altor sisteme fiziologice de control 
este mult mai mare decât cea a sistemului baroreccptor. De 
exemplu, eficacitatea sistemului de control al temperaturii 
corporale când o persoană este expusă la o climă moderat 
rece este de aproximativ -33. Astfel, se poate observa 
faptul că sistemul de control al temperaturii este mult mai 
eficient decât sistemul baroreceptor de control al presiunii 
arteriale. 

Mecanismul de feedback pozitiv poate iniţia 
uneori un cerc vicios şi poate conduce la deces 

S-ar putea pune întrebarea "De ce practic toate sistemele 
de control ale organismului operează prin feedback negativ 
şi nu prin feedback pozitiv?". Dacă este analizată natura 
mecanismului de feedback pozitiv, se observă imediat 
faptul că acesta nu conduce la stabilitate ci din contră, la 
instabilitate şi adeseori la deces. 

în Figura 1-3 este prezentat un exemplu în care 
moartea poate surveni datorită mecanismului de feedback 
pozitiv. Această figură ilustrează eficacitatea de pompă a 
inimii, evidenţiind faptul că inima unui om sănătos pom¬ 
pează aproximativ 5 litri de sânge pe minut. în cazul în 
care persoana pierde brusc 2 litri de sânge, cantitatea de 
sânge din organism scade la un nivel atât de redus încât nu 
mai există suficient sânge pentru ca inima să pompeze efi¬ 
cient. Consecinţa este scăderea presiunii arteriale, cu 
diminuarea consecutivă a fluxului sangvin spre miocard 
prin vasele coronare. Acest efect are ca rezultat slăbirea 
inimii, urmată de reducerea funcţiei de pompă şi consecu¬ 
tiv a fluxului sangvin coronarian, iar inima va fi şi mai 
slăbită: ciclul se repetă până când se produce decesul. Se 
observă că fiecare ciclu de feedback are ca rezultat slăbirea 
progresivă a inimii. Cu alte cuvinte, stimulul iniţiator 
produce un efect similar lui însuşi, însă de amplitudine mai 
marc, aceasta fiind esenţa mecanismului de feedback 
pozitiv. 

Mecanismul de feedback pozitiv este denumit 
mai frecvent "cerc vicios", însă un nivel redus de feedback 
pozitiv poate fi combătut de mecanismele de control care 
acţionează prin feedback negativ, astfel încât cercul vicios 



Figura 1-3 

Refacerea capacităţii de pompă a cordului datorită acţiunii 
mecanismelor de feedback negativ, după îndepărtarea unui 
litru de sânge din circulaţie. Când sunt îndepărtaţi 2 litri, se 
produce decesul datorită acţiunii mecanismelor de feedback 
pozitiv. 

nu se formează. De exemplu. în cazul în care persoana din 
exemplul anterior ar pierde numai un litru de sânge în loc 
de 2 litri, mecanismele normale pentru controlul debitului 
cardiac şi al presiuni arteriale, care acţionează prin feed¬ 
back negativ, ar contrabalansa mecanismul de feedback 
pozitiv şi persoana şi-ar reveni, după cum este indicat de 
curba punctată din Figura 1-3. 

Uneori, mecanismul de feedback pozitiv poate fi 
util. în anumite situaţii organismul foloseşte mecanismul 
de feedback pozitiv în avantajul său. Coagularea este un 
exemplu în acest sens. Când un vas sangvin se rupe şi este 
iniţiată formarea unui cheag, mai multe enzime denumite 
factori de coagulare sunt activate în interiorul cheagului. 
Unele dintre aceste enzime acţionează asupra altor enzime 
inactive care se află în sângele din imediata apropiere, 
amplificând astfel coagularea. Acest proces continuă până 
la obliterarea completă a rupturii vasului şi încetarea 
sângerării. Uneori, acest mecanism poate scăpa de sub 
control şi poate conduce la formarea de cheaguri nedorite. 
De fapt. acesta este elementul cauzal care iniţiază majori¬ 
tatea infarctelor miocardice acute, acestea fiind determi¬ 
nate de un cheag care începe să se formeze pe suprafaţa 
internă a plăcii de ateroscleroză localizată într-o arteră 
coronară şi care se dezvoltă până la obstruarea completă a 
arterei. 

Naşterea este un alt exemplu în care mecanismul 
de feedback pozitiv arc un rol important. Când contracţiile 
uterinc devin suficient de puternice încât capul copilului 
începe să exercite presiune la nivelul cervixului, dilatarea 
acestuia din urmă trimite semnale prin muşchiul uterin spre 
corpul uterului şi determină intensificarea contracţiilor. 
Astfel, contracţiile uterinc dilată cervixul, iar dilatarea cer¬ 
vicală stimulează producerea unor contracţii uterine mai 
puternice. Când procesul devine suficient de puternic, se 
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produce declanşează naşterea. în cazul în care nu este sufi¬ 
cient de puternic, contracţiile de obicei dispar, după care 
urmează un interval de câteva zile înainte ca acestea să se 
declanşeze din nou. 

Un alt rol important al mecanismului de feedback 
pozitiv este în generarea impulsurilor nervoase. Astfel, 
stimularea membranei unei fibre nervoase induce pătrun¬ 
derea ionilor de sodiu în interiorul fibrei prin canalele 
membranare de sodiu. Acest eveniment conduce la modi¬ 
ficarea potenţialului de membrană, ce are ca şi consecinţă 
deschiderea unui număr mai mare de canale de sodiu, 
urmată de amplificarea modificărilor potenţialului de 
membrană şi ulterior de deschiderea unui număr mai mare 
de canale, şi aşa mai departe. Astfel, o mică scurgere a 
sodiului în celulă se transformă într-o explozie de ioni de 
sodiu ce pătrund în interiorul fibrei nervoase, fapt ce 
creează potenţialul de acţiune în fibra nervoasă. Acest 
potenţial de acţiune produce un curent electric care este 
transmis atât la exteriorul cât şi la interiorul fibrei ner¬ 
voase, iniţiind potenţiale de acţiune adiţionale. Procesul se 
repetă până când impulsul nervos ajunge la extremitatea 
fibrei. 

în fiecare caz în care mecanismul de feedback 
pozitiv este util, acesta face parte dintr-un proces mai 
amplu de feedback negativ. Dc exemplu, în cazul coagu¬ 
lării sangvine, procesul de feedback pozitiv caracteristic 
coagulării face parte dintr-un proces de feedback negativ 
pentru menţinerea volumului sangvin normal. în mod 
similar, mecanismul de feedback pozitiv care determină 
transmiterea semnalelor nervoase permite participarea 
fibrelor nervilor la miile de procese de feedback negativ 
declanşate de sistemele nervoase de control. 


Tipuri mai complexe de mecanisme de control - 
controlul adaptativ 

în capitolele următoare, când se va studia sistemul nervos, 
se va vedea faptul că acesta dispune de numeroase 
mecanisme de control interconectate. Unele dintre ele sunt 
simple sisteme de feedback asemănătoare cu cele discutate 
anterior. Multe însă nu sunt. De exemplu, anumite mişcări 
ale corpului se produc atât de rapid încât nu există sufi¬ 
cient timp pentru ajungerea impulsurilor nervoase de la 
periferie la nivelul creierului şi înapoi la periferie pentru a 
controla mişcarea. Dc aceea, creierul utilizează un prin¬ 
cipiu denumit reglare anticipa/orie (control feed-forward) 
pentru a produce contracţiile musculare necesare. în acest 
caz, impulsuri nervoase senzoriale de la părţile mobile 
informează creierul dacă mişcarea este efectuată corect. în 
caz contrar, creierul ajustează impulsurile controlului 
anticipator pe care le trimite la nivelul maselor musculare 
data următoare când mişcarea respectivă este necesară. 
Apoi, dacă este necesară o corecţie adiţională, aceasta se 
va realiza din nou pentru mişcările ulterioare. Fenomenul 
este numit control adaptativ. într-un fel, controlul adapta¬ 
tiv reprezintă un feedback negativ întârziat. 

Astfel, se poate înţelege cât de complexe sunt sis¬ 
temele de control prin feedback ale organismului. Viaţa 
unui individ depinde de toate aceste sisteme. Datorită 
acestui fapt, o mare parte a acestui text este dedicată dis¬ 
cutării acestor mecanisme care susţin viaţa. 


Rezumat - automatismul organismului 

Scopul acestui capitol a fost de a clarifica în primul rând 
organizarea de ansamblu a organismului şi în al doilea rând 
modalităţile prin care diferite părţi ale corpului 
funcţionează în armonie. Pentru a recapitula, organismul 
reprezintă de fapt interacţiunea complexă a unui număr 
aproximativ de 100 trilioane celule organizate sub forma 
a diferite structuri funcţionale, unele dintre acestea fiind 
denumite otgane. Fiecare structură funcţională îşi aduce 
contribuţia la menţinerea homeostaziei lichidului 
extracelular, acesta fiind denumit mediul intern. Atât timp 
cât în acest mediu intern sunt menţinute condiţii normale, 
celulele organismului continuă să rămână viabile şi să 
funcţioneze corespunzător. Fiecare celulă beneficiază de 
homeostazie şi la rândul ei contribuie la menţinerea aces¬ 
teia. Această interacţiune reciprocă asigură automatismul 
permanent al organismului până în momentul în care unul 
sau mai multe sisteme funcţionale îşi pierd capacitatea de 
a-şi mai îndeplini funcţia de menţinere a homeostaziei. în 
această situaţie apar disfuncţii la nivelul tuturor celulelor 
organismului. Disfuncţiile extreme conduc la deces; dis- 
funcţiile moderate conduc la apariţia stării de boală. 
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Celula şi funcţiile acesteia 


Fiecare dintre cele 100 trilioane celule care alcătuiesc 
fiinţa umană este o structură vie ce poate supravieţui 
luni sau chiar ani de zile, cu condiţia ca în lichidul 
înconjurător să fie disponibile elementele nutritive 
adecvate . Pentru a înţelege funcţionarea organelor şi a 
celorlalte structuri ale organismului, este esenţială 
cunoaşterea modului de organizare elementară a celulei 
precum şi funcţiile părţilor sale componente. 


unei celule tipice, observată la microscopul optic. Cele 
două componente principale ale celulei sunt nucleul şi citoplasmă. Nucleul este 
separat de citoplasmă printr-o membrană nucleară , iar citoplasmă este separată de 
lichidele înconjurătoare printr-o membrană celulară , denumită şi membrană 
plasmatică. 

Diferitele substanţe din care este alcătuită celula sunt denumite unitar 
protoplasmă. Protoplasma este compusă în principal din cinci substanţe elementare: 
apă, electroliţi, proteine, lipide şi carbohidraţi. 

Apa. Principalul mediu lichid al celulei este apa. prezentă în majoritatea celulelor, cu 
excepţia adipocitelor, în proporţie de 70-85%. Multe substanţe chimice celulare sunt 
dizolvate în apă. Altele sunt prezente sub formă de particule solide aflate în stare de 
suspensie în apă. Reacţiile chimice se desfăşoară printre substanţele chimice dizol¬ 
vate sau pe suprafaţa particulelor aflate în suspensie sau a membranelor. 

Ionii. Cei mai importanţi ioni celulari sunt potasiu!, magneziu! t fosfatul, sulfatul, 
bicarbonatul, precum şi cantităţi mai mici de sodiu, clor şi calciu. Aceştia sunt dis¬ 
cutaţi în detaliu în Capitolul 4, unde sunt tratate relaţiile reciproce dintre lichidul 
intracelular şi cel extracelular. 

Ionii sunt substanţe chimice anorganice necesare derulării reacţiilor celulare. 
Dc asemenea, ionii sunt necesari pentru funcţionarea unora dintre mecanismele 
celulare de control. Spre exemplu, ionii care acţionează la nivelul membranei celulare 
au rol în transmiterea impulsurilor electrochimice la nivelul fibrelor nervoase şi 
musculare. 

Proteinele. Cu excepţia apei. cele mai abundente substanţe prezente în majoritatea 
celulelor sunt proteinele, care reprezintă în mod normal 10-20% din masa celulară. 
Ele surit subîmpărţite în două tipuri: proteine structurale şi proteine funcţionale. 

Proteinele structurale sunt prezente în celulă în special sub formă de 
filamente lungi, care reprezintă polimeri alcătuiţi din numeroase molecule proteice 
individuale. Unul dintre rolurile importante ale acestor filamente intracelulare este de 
a da naştere microtubulilor care alcătuiesc "citoscheletul" unor organite celulare 
precum cilii şi axonii neuronilor, fusul de diviziune al celulelor aflate în mitoză, 
precum şi dc a forma o reţea complexă de filamente tubularc care servesc ca elemente 
de susţinere a părţilor componente ale citoplasmei şi nucleoplasmei în comparti¬ 
mentele lor corespunzătoare. Extracelular, proteinele fibrilare sunt întâlnite în special 
sub forma fibrelor de colagen şi elastină din ţesutul conjunctiv; de asemenea, se găsesc 
şi la nivelul pereţilor vaselor, în tendoane, ligamente etc. 



Organizarea celulei 

Figura 2-1 prezintă structura 
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Figura 2-1 

Structura celulei observată la microscopul optic. 


Proteinele funcţionale sunt un tip complet diferit 
de proteine, alcătuite dc obicei dintr-o combinaţie de 
câteva molecule tubulare şi globulare. Aceste proteine sunt 
reprezentate în special de enzimele celulare şi spre deose¬ 
bire de proteinele fibrilare, sunt adeseori mobile în lichidul 
celular. De asemenea, multe dintre ele sunt aderente la 
membranele intracelulare. Enzimele vin în contact direct 
cu diferite substanţe din lichidul celular, catalizând reacţii 
chimice intracelulare specifice. Spre exemplu, reacţiile 
chimice consecutiv cărora glucoza este scindată în părţile 
componente, care sunt ulterior combinate cu oxigenul 
pentru a forma dioxid de carbon şi apă, furnizează simul¬ 
tan energia necesară pentru funcţionarea celulei şi sunt 
catalizate de un lanţ de enzime cu structură proteică. 

Lipidele. Lipidele sunt reprezentate de mai multe tipuri 
de substanţe clasificate în acelaşi grup datorită proprietăţii 
comune de a fi liposolubile. O importanţă deosebită au fos- 
folipidele şi colesterolul, care constituie împreună aproxi¬ 
mativ 2% din masa celulară totală. Importanţa 
fosfolipidelor şi a colesterolului derivă din faptul că sunt 
insolubile în apă. fiind prin urmare utilizate în structura 
membranei celulare şi a membranelor intracelulare care 
separă diferitele compartimente ale celulei. 

Pe lângă fosfolipide şi colesterol, unele celule 
conţin cantităţi mari de trigliceride , denumite şi grăsimi 
neutre . în adipocite , trigliceridele reprezintă până la 95% 
din masa celulară. Lipidele stocate în aceste celule alcătu¬ 
iesc principalul depozit de energie al organismului, acestea 
putând fi ulterior scindate şi utilizate pentru obţinerea de 
energie bând situaţia o cere. 

Carhohidraţii. Carbohidraţii au funcţie structurală 
redusă în cadrul celulei, aceasta fiind reprezentată de faptul 
că sunt componente ale glicoproteinelor, însă, joacă un rol 
major în nutriţia celulară. Majoritatea celulelor umane nu 
conţin depozite mari de carbohidraţi; cantitatea medie este 
de aproximativ 1% din masa celulară totală, însă creşte 
până la 3% în celulele musculare şi uneori până la 6% în 
hepatocite. Totuşi, carbohidraţii sunt prezenţi în perma¬ 
nenţă în lichidul extracelular sub formă de glucoză, astfel 
încât sunt imediat disponibili pentru celule. De asemenea, 
o cantitate mică de carbohidraţi este în permanenţă stocată 
în celule sub formă de g/icogen , ce reprezintă un polimer 


insolubil de glucoză care poate fi depolimerizat şi utilizat 
rapid pentru a furniza necesarul energetic al celulei. 

Structura fizică a celulei 

Celula nu reprezintă numai un compartiment lichidian ce 
conţine enzime şi alte substanţe chimice; conţine de 
asemenea structuri cu organizare superioară denumite 
oiganite intracelulare. Prezenţa acestor organite este la fel 
de importantă pentru funcţionarea celulei ca şi substanţele 
chimice discutate mai sus. De exemplu, în absenţa unuia 
dintre organitele celulare, mitocondria , mai mult de 95% 
din cantitatea de energie obţinută de celulă din substanţele 
nutritive ar înceta imediat să mai fie disponibilă. Cele mai 
importante organite celulare precum şi alte structuri ale 
celulei sunt prezentate în Figura 2-2. 

Structurile membranoase ale celulei 

Cele mai multe organite celulare sunt delimitate de mem¬ 
brane alcătuite în special din lipide şi proteine. Aceste 
membrane sunt membrana celulară . membrana nucleară , 
membrana reticulului endoplasmic şi membranele mito- 
condriei, lizozomilor şi aparatului Golgi. 

Lipidele membranare formează o barieră care 
împiedică deplasarea apei şi a substanţelor hidrosolubile 
dintr-un compartiment celular în altul datorită faptului că 
apa nu este liposolubilă. Totuşi, există proteine mem¬ 
branare ce traversează complet membrana, asigurând astfel 
căi specializate, adeseori organizate sub formă de pori , 
pentru transportul prin membrană al unor substanţe speci¬ 
fice. De asemenea, multe alte proteine membranare sunt 
enzime care catalizează o multitudine de reacţii chimice 
discutate în capitolul de faţă şi în cele următoare. 

Membrana celulară 

Membrana celulară (denumită şi membrană plasmatică), 
care delimitează celula, reprezintă o structură subţire, pli¬ 
abilă şi elastică cu grosimea de numai 7,5-10 nanometri. 
Este alcătuită aproape în întregime din proteine şi lipide. 
Compoziţia aproximativă este 55% proteine, 25% fos¬ 
folipide, 13% colesterol. 4% alte lipide şi 3% carbohidraţi. 

Membrana celulară - barieră lipidică ce 
împiedică pătrunderea apei. în Figura 2-3 este 
reprezentată structura membranei celulare. Structura ele¬ 
mentară a acesteia este reprezentată dc bistratul lipidic , 
care constă într-o peliculă lipidică dublă, subţire - fiecare 
strat are grosimea unei molecule - cu distribuţie continuă 
la nivelul întregii suprafeţe celulare. în această peliculă 
lipidică sunt incluse proteine globulare mari. 

Bistratul lipidic elementar este alcătuit din fos¬ 
folipide. O extremitate a fiecărei molecule de fosfolipid 
este solubilă în apă, sau cu alte cuvinte este hidrofilă. 
Cealaltă extremitate este solubilă numai în lipide, sau cu 
alte cuvinte este hidrofobâ. Componenta fosfat a fos- 
folipidului este hidrofilă, iar porţiunea reprezentată de 
acizii graşi este hidrofobă. 

Datorită faptului că regiunile hidrofobe ale mole¬ 
culelor fosfolipidice sunt respinse de apă, dar se atrag 

























Capitolul 2 Celula şi funcţiile sale 


13 


Figura 2-2 

Reconstrucţia unei celule 
tipice, cu evidenţierea 
organitelor interne din cito¬ 
plasmă şi din nucleu. 


Cromozomi şi ADN 



endoplasmic endoplasmic 

granular neted 

(agranular) 


reciproc, acestea au tendinţa naturală de a se uni între ele 
la nivelul părţii centrale a membranei, după cum este ilus¬ 
trat în Figura 2-3. Componentele fosfat hidrofile reprezintă 
cele două suprafeţe ale membranei celulare complete, şi 
vin în contact atât cu mediul apos intracelular (la nivelul 
suprafeţei interne) cât şi cu mediul apos extracelular (la 
nivelul suprafeţei externe). 

Stratul lipidic din zona mijlocie a membranei este 
impermeabil pentru substanţele hidrosolubile precum 
ionii, glucoza şi ureea. Reciproc, substanţele liposolubile, 
precum oxigenul, dioxidul de carbon şi alcoolul, pot 
penetra cu uşurinţă această regiune a membranei. 

‘ Moleculele de colesterol din compoziţia mem¬ 
branei sunt de asemenea de natură lipidică datorită nucle¬ 
ului sterolic cu liposolubilitate înaltă. Dintr-un anume 
punct de vedere, se poate afirma că aceste molecule sunt 
dizolvate în bistratul lipidic membranar. Rolul principal al 
acestora este de a regla gradul de permeabilitate (sau 
impermeabilitate) al bistratului lipidic pentru constituenţii 
hidrosolubili ai lichidelor organismului. De asemenea, 
colesterolul controlează în mare parte şi fluiditatea mem¬ 
branei celulare. 


Proteinele membranei celulare. în Figura 2-3 se 
observă de asemenea formaţiuni globulare aflate pe 
suprafaţa bistratului lipidic. Acestea sunt proteine mem- 
branare, majoritatea fiind glicoproteine. Există două tipuri 
de proteine membranare: proteine integrale , care tra¬ 
versează complet membrana, şi proteine periferice , ataşate 
numai pe una dintre suprafeţele membranei, fără a o 
traversa complet. 

Multe dintre proteinele integrale de membrană 
alcătuiesc structuri canaliculare (pori) prin care mole¬ 
culele de apă şi substanţele hidrosolubile, în special ionii, 
pot difuza între lichidul extracelular şi lichidul intracelu¬ 
lar. Aceste canale proteice au permeabilitate selectivă, ceea 
ce permite difuziunea preferenţială a unor substanţe faţă de 
altele. 

Alte proteine integrale de membrană acţionează 
ca proteine de transport pentru substanţele care altfel nu 
ar putea traversa bistratul lipidic. Uneori aceste proteine 
transportă substanţe inclusiv în sensul opus difuziunii 
naturale, fenomen denumit ''transport activ". Alte proteine 
acţionează ca enzime. 

Proteinele integrale de membrană pot servi şi ca 
receptori pentru substanţe chimice hidrosolubile, cum sunt 





























14 


Partea I Introducere în fiziologie: celula şi fiziologie generală 



Figura 2-3 

Structura membranei celulare, 
observându-se faptul că este 
alcătuită în principal dintr-un 
strat dublu de molecule de fos- 
folipide care este traversat de 
numeroase molecule proteice. 
La nivelul moleculelor proteice, 
atât pe faţa externă cât şi pe 
faţa internă a membranei 
celulare, sunt de asemenea 
ataşate şi molecule de carbo- 
hidraţi. (Redesenat după Lodish 
HF, Rothman JE: The assembly of 
cell membranes. Sci Am 240:48, 
1979. Copyright George V. Kevin.) 


hormonii peptidici. care nu traversează cu uşurinţă mem¬ 
brana celulară. Interacţiunea receptorilor membranari cu 
liganzi specifici determină modificări conformaţionale ale 
receptorului proteic. Acestea activează enzimatic compo¬ 
nenta intracelulară a proteinei sau induc interacţiuni între 
receptor şi proteine citoplasmatice care acţionează ca 
mesageri secunzi, transmiţând astfel semnalul de la nivelul 
segmentului extracelular al receptorului spre interiorul 
celulei. In acest fel, proteine care traversează integral 
membrana celulară asigură o modalitate de transmitere a 
informaţiei din mediul înconjurător spre interiorul celulei. 

Proteinele periferice sunt frecvent ataşate de pro¬ 
teinele integrale de membrană. Acestea acţionează aproape 
întotdeauna ca enzime sau ca reglatori ai transportului 
substanţelor prin "porii" membranari. 

Carbohidraţii membranari - "glicocalixul" 
celular. Carbohidraţii membranari sunt aproape invariabil 
asociaţi cu proteine sau lipide, alcătuind glicoproteine sau 
glicolipide. De fapt, cea mai mare parte a proteinelor inte¬ 
grale de membrană sunt glicoproteine, iar aproximativ o 
zecime din lipidele membranare sunt glicolipidc. Aproape 
invariabil, segmentele "glico" ale acestor molecule sunt 
proeminente spre exteriorul celulei, fiind expuse la exteri¬ 
orul suprafeţei celulare. De asemenea, la nivelul suprafeţei 
externe a celulei se găsesc slab ataşaţi numeroşi alţi 
compuşi cu structură glucidică - denumiţi proteoglicani - 
care reprezintă în cea mai mare parte carbohidraţi legaţi de 


un miez proteic cu dimensiuni reduse. Astfel, întreaga 
suprafaţă externă a celulei prezintă în majoritatea cazurilor 
un înveliş liber bogat în carbohidraţi, denumit glicocalix. 

Componenta glucidică a moleculelor mem¬ 
branare. care se găseşte ataşată de suprafaţa externă a 
celulei, are multiple funcţii importante: (1) Mulţi dintre 
carbohidraţi au sarcină electrică negativă, ceea ce deter¬ 
mină majoritatea celulelor să prezinte o suprafaţă încărcată 
negativ care respinge alte obiecte cu sarcină negativă. (2) 
Glicocalixul unor celule se poate ataşa de glicocalixul altor 
celule, având astfel rol structural. (3) Mulţi dintre carbo¬ 
hidraţi acţionează ca receptori pentru hormoni (de 
exemplu pentru insulină); după legarea hormonilor, com¬ 
plexul format activează proteine integrale de membrană, 
care la rândul lor activează o cascadă de enzime intracelu- 
lare. (4) Anumite componente glucidice de suprafaţă par¬ 
ticipă la reacţii imunologice, după cum este discutat în 
Capitolul 34. 


Citoplasmă şi organitele sale 

Citoplasmă conţine particule şi organite celulare, atât cu 
dimensiuni mici cât şi cu dimensiuni mari. Componenta 
lichidiană a citoplasmei, la nivelul căreia sunt dispersate 
particulele, este denumită citosol ; aceasta conţine în 
special proteine, electroliţi şi glucoză sub formă dizolvată, 
în citoplasmă sunt răspândite globule de lipide 
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neutre, granule de glicogen. ribozomi, vezicule secretorii 
şi cinci organitc celulare cu importanţă deosebită: reticulul 
endoplasmic, aparatul Golgi, mitocondriile, lizozomii şi 
peroxizomii. 

Reticulul endoplasmic 


reticulului endoplasmic se găsesc numeroase particule 
granulare mici denumite ribozomi. Zonele unde aceste par¬ 
ticule sunt prezente alcătuiesc reticulul endoplasmic rugos. 
Ribozomii sunt alcătuiţi dintr-un amestec de ARN şi pro¬ 
teine. având rol în sinteza noilor proteine celulare, după 
cum va fi discutat în acest capitol şi ulterior în Capitolul 

j. 


în Figura 2-2 este ilustrată o reţea citoplasmatică de struc¬ 
turi veziculare şi tubulare aplatizate: aceasta reprezintă 
reticulul endoplasmic. Tubul ii şi veziculele sunt inter¬ 
conectate. Pereţii lor sunt alcătuiţi din membrane lipidice 
în strat dublu la nivelul cărora se găsesc cantităţi mari de 
proteine, fiind astfel similari membranei celulare. în 
anumite celule - de exemplu. în hepatocite - suprafaţa 
totală a acestei structuri poate fi de până la 30-40 de ori 
mai mare decât suprafaţa membranei celulare. 

în Figura 2-4 este prezentată în detaliu imaginea 
unui mic segment al reticulului endoplasmic. Spaţiul din 
interiorul tubulilor şi veziculelor cuprinde matricea 
endoplasmică , un mediu apos diferit de citosolul aliat la 
exteriorul reticulului endoplasmic. Electromicrografiile 
ilustrează faptul că spaţiul din interiorul reticulului 
endoplasmic se află în legătură cu spaţiul dintre cele două 
bistraturi lipidice care alcătuiesc membrana nucleară. 

Substanţele sintetizate în diferite zone celulare 
pătrund în reticulul endoplasmic şi sunt ulterior conduse 
spre alte părţi ale celulei. De asemenea, suprafaţa mare a 
reticulului şi numeroasele sisteme enzimatice ataşate 
membranelor sale asigură infrastructura care contribuie la 
desfăşurarea unei mari părţi a funcţiilor metabolice 
celulare. 

Ribozomii şi reticulul endoplasmic rugos (granu- 
lar). Pe suprafeţele exterioare ale multor zone ale 



endoplasmic 

granular 


Reticul 

endoplasmic 

agranular 


Matrice 


Reticulul endoplasmic neted (agranular). O parte a 
reticulului endoplasmic nu prezintă ribozomi ataşaţi. 
Aceasta este denumită reticul endoplasmic neteda sau 
agranular. Funcţia reticulului neted constă în sinteza lipi¬ 
delor şi în derularea altor procese celulare catalizate de 
enzime intrareticulare. 

Aparatul Golgi 

Aparatul Golgi. prezentat în Figura 2-5. este strâns înrudit 
cu reticulul endoplasmic. Membranele sale sunt asemănă¬ 
toare celor ale reticulului endoplasmic neted. Este localizat 
în apropierea unui pol al nucleului şi este de obicei alcă¬ 
tuit din patru sau mai multe straturi, fiecare strat constând 
din mai multe vezicule subţiri şi aplatizate. Acest aparat 
este bine reprezentat în celulele secretorii, fiind localizat 
la polul celular la nivelul căruia sunt eliberate substanţele 
secretate. 

Aparatul Golgi funcţionează în asociere cu 
reticulul endoplasmic. După cum este ilustrat în Figura 2- 
5, mici "vezicule de transport" (denumite şi vezicule ale 
reticulului endoplasmic) se desprind continuu de la nivelul 
reticulului endoplasmic şi la scurt timp după aceea 
fuzionează cu aparatul Golgi. în acest fel, substanţele 
conţinute în vezicule sunt transportate din reticulul 
endoplasmic spre aparatul Golgi. La acest nivel sunt proce¬ 
sate. cu formarea în final a lizozomilor. veziculelor secre¬ 
torii şi a altor componente citoplasmatice discutate ulterior 
în acest capitol. 


Vezicule Golgi 
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Figura 2-4 

Structura reticulului endoplasmic. (Modificat după DeRobertis 
EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. Philadel¬ 
phia: WB Saunders, 1975.) 


Figura 2-5 

Aparatul Golgi tipic şi relaţia acestuia cu reticulul endoplasmic 
(RE) şi cu nucleul. 
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Lizozomii 

Lizozomii, prezentaţi în Figura 2-2, sunt organite vezicu- 
lare care se formează prin desprinderea de la nivelul 
aparatului Golgi. râspândindu-se de la acest nivel In cito¬ 
plasmă. Lizozomii reprezintă sistemul digestiv intracelu- 
lar , care permite celulei să digere (1) structuri celulare 
lezate, (2) particule alimentare ingerate de celulă şi (3) 
materiale nedorite, precum bacteriile. Lizozomii variază 
considerabil în funcţie de tipul celular, însă de obicei 
diametrul lor este cuprins între 250 şi 750 nanometri. 
Fiecare lizozom este delimitat de o membrană lipidică în 
dublu strat şi conţine numeroase granule mici, cu diametrul 
de 5-8 nanometri. acestea Fiind agregate proteice la nivelul 
cărora se găsesc până la 40 de enzime hidro!itice 
(digestive) diferite. Fiecare enzimă hidrolitică poate scinda 
un compus organic în două sau mai multe părţi prin com¬ 
binarea hidrogenului dintr-o moleculă de apă cu o parte a 
compusului organic şi prin combinarea componentei 
hidroxil a moleculei de apă cu cealaltă parte a compusului 
organic, Dc exemplu, proteinele sunt hidrolizate cu for¬ 
marea de aminoacizi, glicogenul este hidrolizat cu for¬ 
marea de glucoza, iar lipidele sunt hidrolizate cu formarea 
dc acizi graşi şi glicerol. 

Dc obicei, membranele care delimitează lizo¬ 
zomii împiedică contactul dintre cnzimele hidrolitice şi 
celelalte substanţe celulare, prevenind astfel acţiunea de 
digestie a acestora. Totuşi, în anumite condiţii, mem¬ 
branele unora dintre lizozomi se rup. cu eliberarea con¬ 
secutivă a enzimelor digestive. Aceste enzime scindează 
ulterior substraturile organice cu care vin în contact în 
componente mici, înalt difuzibile. cum sunt aminoacizii şi 
glucoza. Linele dintre funcţiile mai specifice ale lizo- 
zomilor sunt discutate ulterior în acest capitol. 

Peroxizomii 

Peroxizomii sunt similari din punct de vedere fizic cu lizo¬ 
zomii, însă diferă de aceştia în două aspecte importante. în 
primul rând, se presupune că peroxizomii se formează prin 
autoreplicare (sau probabil prin înmugurire de la nivelul 
reticulului endoplasmic neted) şi nu la nivelul aparatului 
Golgi. în al doilea rând, ei conţin oxidaze şi nu hidrolaze. 
Multe dintre oxidaze sunt capabile de a combina oxigenul 
cu ioni de hidrogen proveniţi de la diferite substanţe 
chimice celulare pentru a forma peroxid de hidrogen 
(H : 0 2 ). Peroxidul de hidrogen este o substanţă cu acţiune 
intens oxidantă ce este utilizată în asociere cu catalazcu o 
altă oxidază care se găseşte în cantităţi mari în peroxizomi, 
pentru oxidarea a numeroase substanţe care altfel ar fi 
toxice pentru celulă. De exemplu, aproximativ jumătate 
din cantitatea de alcool ingerată de o persoană este 
detoxificată de peroxizomii hepatocitelor în această 
manieră. 

Veziculele secretorii 

Una dintre funcţiile importante ale multor celule este 
secreţia unor substanţe chimice speciale. Aproape toate 
aceste substanţe secretate sunt sintetizate în sistemul 
reprezentat de reticulul endoplasmic - aparatul Golgi şi 
sunt ulterior eliberate de la nivelul aparatului Golgi în cito- 



Figura 2-6 

Granule secretorii (vezicule secretorii) în celulele acinare pan- 
creatice. 



Membrana externă 
Membrana internă 


Figura 2-7 


Structura unei mitocondrii. (Modificat după DeRobertis EDP, 
Saez FA. DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1975.) 
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plasmă sub formă de vezicule dc depozit denumite vezicule 
secretorii sau granule secretorii. în Figura 2-6 sunt prezen¬ 
tate vezicule secretorii tipice prezente în celulele acinare 
pancreatice: aceste vezicule conţin proenzime (enzime 
care nu sunt încă active). Proenzimele sunt secretate ulte¬ 
rior prin membrana celulară în duetul pancreatic şi de aici 
ajung în duoden, unde sunt activate şi îşi desfăşoară acţi¬ 
unea digestivă asupra alimentelor din tractul intestinal. 

Mitocondriile 

Mitocondriile, prezentate în Figurile 2-2 şi 2-7, sunt 
denumite "generatoarele de energic" ale celulei. în absenţa 
lor, celulele nu ar fi capabile să extragă suficientă energie 
din elementele nutritive, astfel încât practic toate funcţiile 
celulare ar înceta. 

Mitocondriile sunt prezente în întreaga masă cito- 
plasmatică a fiecărei celule, însă numărul total pentru o 
celulă variază de la mai puţin de o sută până la câteva mii, 
în funcţie de cantitatea de energie necesară celulei respec¬ 
tive. Mai mult, ele sunt concentrate în acele regiuni ale 
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Figura 2-9 

Structura nucleului. 
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Figura 2-10 

Comparaţie Intre dimensiunile microorganismelor precelulare 
şi dimensiunile unei celule din organismul uman. 


la interior şi cealaltă la exterior. Membrana externă se con¬ 
tinuă cu membrana reticulului endoplasmic din citoplasmă 
celulei, iar spaţiul dintre cele două membrane nucleare se 
continuă cu spaţiul din interiorul reticulului endoplasmic, 
după cum este ilustrat în Figura 2-9. 

Membrana nucleară este traversată de câteva mii 
de pori nucleari . Complexe voluminoase de molecule pro¬ 
teice sunt ataşate la marginile porilor, astfel încât suprafaţa 
centrală a fiecărui por are un diametru aproximativ de 
numai 9 nanometri. Chiar şi această dimensiune redusă 
este suficient de mare pentru a permite moleculelor cu 
greutate moleculară de până la 44.000 daltoni să traverseze 
porii relativ uşor. 

Nucleolii şi formarea ribozomilor 

Nucleele majorităţii celulelor conţin una sau mai multe 
structuri care se colorează foarte intens, denumite nucle- 
oli. Nucleolul, spre deosebire de celelalte organite celulare 
discutate anterior, nu este delimitat de o membrană. în 
schimb, el se formează prin acumularea unor cantităţi mari 
de ARN şi proteine ribozomale. Dimensiunea nucleolului 
creşte considerabil în timpul sintezei active de proteine la 
nivel celular. 

Formarea nucleolilor (şi a ribozomilor din cito¬ 
plasmă aflată la exteriorul nucleului) debutează în nucleu. 
Iniţial, gene specifice de la nivelul cromozomilor nucleari 
coordonează sinteza ARN. O parte din acest ARN este 
depozitată în nucleoli, însă cea mai mare parte este trans¬ 
portată în citoplasmă prin porii nucleari. La acest nivel, 
ARN-uf interacţionează cu proteine specifice pentru a 
forma ribozomii "maturi", care au un rol esenţial în sinteza 
citoplasmatică a proteinelor, după cum este prezentat pe 
larg în Capitolul 3. 

Comparaţie între celula animală şi 
formele de viaţă precelulare 

în general, celula este considerată ca reprezentând cea mai 
elementară formă vie. Totuşi, aceasta este un organism 
foarte complicat căruia i-au fost necesare mai multe sute 


de milioane de ani pentru a se dezvolta după apariţia primei 
fonne de viaţă, un organism similar virusurilor întâlnite la 
ora actuală. Figura 2-10 ilustrează dimensiunile relative ale 
(1) celui mai mic virus cunoscut, (2) unui virus mare, (3) 
unei rickettsii , (4) unei bacterii şi (5) unei celule nucleate , 
demonstrând faptul că celula are un diametru de aproxi¬ 
mativ 1000 de ori mai mare decât a celui mai mic virus, 
având astfel un volum de aproximativ 1 miliard de ori mai 
mare decât acesta. Corespunzător, funcţiile şi organizarea 
anatomică ale unei celule sunt şi ele mult mai complexe 
decât cele ale virusului. 

Constituentul esenţial care conferă viabilitate 
virusului este acidul nucleic conţinut într-un înveliş 
proteic. Acidul nucleic viral este alcătuit din aceiaşi 
constituenţi elementari ai acizilor nucleici (ADN şi ARN) 
prezenţi şi în celulele mamiferelor şi este totodată capabil 
de a se reproduce în condiţii adecvate. Astfel, virusul se 
propagă de la o generaţie la alta şi este prin urmare o struc¬ 
tură vie, similar unei celule sau fiinţe umane. 

Odată cu evoluţia vieţii, o scrie de alte substanţe 
chimice, cu excepţia acizilor nucleici şi a proteinelor 
simple, a devenit componentă a organismului iar la nivelul 
diferitelor părţi ale virusului au început să se dezvolte 
funcţii speciale. în jurul acestuia s-a format o membrană, 
iar în interiorul membranei a apărut o matrice lichidă. în 
acest lichid s-au dezvoltat substanţe chimice specializate 
care îndeplinesc funcţii distincte; au apărut numeroase 
enzime care catalizează reacţii chimice, determinând astfel 
activităţile organismului. 

în stadiile încă timpurii ale dezvoltării vieţii. în 
particular cele reprezentate de rickettsii şi bacterii, în inte¬ 
riorul organismului s-au dezvoltat organitele celulare, 
acestea fiind structuri fizice alcătuite din agregate chimice 
care îndeplinesc funcţiile într-o manieră mai eficientă 
decât în cazul în care substanţele chimice ar fi dispersate 
în matricea lichidă. 

Pe scara evoluţiei, în celulele nucleate, au apărut 
organite mult mai complexe, dintre care cel mai important 
este nucleul. Nucleul este elementul care diferenţiază acest 
tip de celule de toate formele inferioare de viaţă: nucleul 
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reprezintă un centru de control pentru toate activităţile 
celulare şi asigură reproducerea exactă a celulelor 
generaţie după generaţie, fiecare celulă fiică având aproape 
exact aceeaşi structură ca şi celula mamă. 

Sistemele funcţionale celulare 
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în acest subcapitol vor fi discutate diverse sisteme 
funcţionale reprezentative ale celulei, care conferă celulei 
calitatea de organism viu. 

Ingestia de către celulă - endocitoza 

Condiţia necesară pentru reproducerea unei celule vii este 
obţinerea de elemente nutritive şi alte substanţe din 
lichidele înconjurătoare. Majoritatea substanţelor străbat 
membrana celulară prin difuziune sau prin transport activ. 

Difuziunea constă în simpla deplasare prin mem¬ 
brană cauzată de mişcarea aleatorie a moleculelor de 
substanţă: substanţele se deplasează prin porii membranei 
celulare sau, în cazul substanţelor liposolubile. prin 
matricea lipidică a membranei. 

Transportul activ presupune deplasarea substanţei 
prin membrană cu ajutorul unei proteine care traversează 
integral membrana. Aceste mecanisme de transport activ 
sunt extrem de importante pentru funcţiile celulare şi prin 
urmare sunt prezentate în detaliu în Capitolul 4. 

Particulele de dimensiuni foarte mari pătrund în 
celulă printr-un proces specializat al membranei celulare 
denumit endocitoza. Principalele forme de endocitoză sunt 
pinocitoza şi fagocitoza. Pinocitoza se referă la ingestia 
particulelor mici, cu formarea de vezicule alcătuite din 
lichid extracelular şi constituenţi structurali din citoplasmă 
celulei. Fagocitoza se referă la ingestia unor particule mari. 
cum sunt bacteriile, celulele integrale sau fragmente de 
ţesut. 

Pinocitoza. Pinocitoza se produce continuu la nivelul 
membranelor majorităţii celulelor, însă este în mod special 
rapidă în anumite celule. De exemplu, se produce atât dc 
rapid în macrofage încât aproximativ 3% din întreaga 
membrană a macrofagului este ingerată sub formă de 
vezicule în fiecare minut. Chiar şi în aceste condiţii, 
veziculele de pinocitoză sunt atât de mici - de obicei au 
diametrul de numai 100-200 nanometri - încât cele mai 
multe dintre ele sunt vizibile numai cu ajutorul micro¬ 
scopului electronic. 

Pinocitoza este singura modalitate prin care 
macromolcculele cu dimensiuni mari, cum sunt proteinele, 
pot pătrunde în celule. Dc fapt, rata de formare a 
veziculelor de pinocitoză este de obicei mărită când astfel 
de macromolecule se ataşează la membrana celulară. 

Figura 2-11 ilustrează etapele succesive ale 
pinocitozei. fiind indicate trei proteine care se ataşează la 
membrana celulară. De obicei, aceste molecule se ataşează 
de receptori specializaţi pentru proteine care se găsesc pe 
suprafaţa membranei şi care sunt specifici pentru tipul de 
proteină care urmează a fi absorbită. Receptorii sunt în 
general concentraţi în mici depresiuni ale suprafeţei 
externe a membranei celulare. Pe suprafaţa internă a mem¬ 
branei celulare, sub aceste depresiuni, se găseşte o reţea 
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Figura 2-11 

Mecanismul pinocitozei. 


şi din alte proteine, printre care se numără probabil şi 
filamente contractile de actină şi rniozină. După ataşarea 
de receptori a moleculelor proteice, proprietăţile de 
suprafaţă ale membranei locale se modifică astfel încât 
întreaga depresiune imaginează, iar proteinele fibrilaie 
care înconjoară porţiunea invaginată determină închiderea 
marginilor depresiunii, cuprinzând atât proteinele ataşate 
cât şi o cantitate mică de lichid extracelular. Imediat după 
aceea porţiunea invaginată a membranei se desprinde de 
suprafaţa celulei, formând o veziculă de pinocitoză în inte¬ 
riorul citoplasmei celulare. 

Factorii care induc modificările membranei 
celulare necesare pentru formarea veziculelor de 
pinocitoză rămân în mare parte un mister. Acest proces 
necesită energie provenind din interiorul celulei: aceasta 
este asigurată de ATP. o substanţă bogată în energie care 
va fi discutată ulterior în acest capitol. De asemenea, nece¬ 
sită prezenţa ionilor de calciu în lichidul extracelular, 
aceştia probabil reacţionând cu proteinele contractile fila- 
mentoase care se găsesc sub depresiuni pentru a asigura 
forţa necesară desprinderii acestor vezicule de membrana 
celulară. 

Fagocitoza. Fagocitoza se produce într-o manieră 
asemănătoare pinocitozei, cu excepţia faptului că implică 
particule mari şi nu molecule. Numai anumite celule au 
capacitate de fagocitoza, în special macrofagele tisulare şi 
unele leucocite. 

Fagocitoza este iniţiată de legarea unei particule 
(de exemplu o bacterie, o celulă moartă sau resturi tisu¬ 
lare) de receptori situaţi pe suprafaţa fagocitelor. în cazul 
bacteriilor, fiecare bacterie a fost anterior acoperită de anti¬ 
corpi specifici, aceşti anticorpi fiind cei care se ataşează la 
receptorii fagocitelor, şi atrag inclusiv bacteria în acest 
proces. Această acţiune intermediară a anticorpilor este 
denumită opsonizare şi este discutată în Capitolele 33 şi 
34. 

Fagocitoza se produce în următoarele etape: 
Receptorii de pe membrana celulară se ataşează 
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2. Marginile membranei din jurul punctelor de 
ataşare evaginează spre exterior într-o fracţiune de secundă 
pentru a înconjura întreaga particulă; ulterior, progresiv, 
din ce în ce mai mulţi receptori membranari se ataşează de 
liganzii de suprafaţă ai particulei. Toate aceste evenimente 
se produc dintr-o dată, într-o manieră asemănătoare 
închiderii unui fermoar, rezultatul final fiind formarea unei 
vezicule închise de fagocitoză. 

3. Actina şi alte proteine contractile din citoplasmă 
înconjoară vezicula de fagocitoză şi se contractă la nivelul 
marginii exterioare a acesteia, împingând-o spre interior. 

4. Proteinele contractile exercită o presiune atât de 
mare asupra zonei de contact dintre veziculă şi membrana 
celulară, încât vezicula se separă complet de membrană, 
găsindu-se acum în interiorul celulei, similar veziculelor 
de pinocitoză. 

Digestia intracelulară a substanţelor provenite 
din pinocitoză şi fagocitoză - funcţia lizozomilor 

Aproape imediat după apariţia unei vezicule de pinocitoză 
sau de fagocitoză în celulă, unul sau mai mulţi lizozomi se 
ataşează la nivelul ci şi îşi descarcă hidrolazele acide în 
interiorul veziculei, după cum este prezentat în Figura 2- 
12. Astfel, în citoplasmă se formează o veziculă digestivă 
în care hidrolazele veziculare încep să scindeze proteinele, 
carbohidraţii, lipidele şi celelalte substraturi care se găsesc 
în veziculă. Produşii digestiei sunt reprezentaţi de mici 
molecule de aminoacizi, glucoză, fosfaţi etc. care pot 
difuza prin membrana veziculei în citoplasmă. Ceea ce 
rămâne din vezicula digestivă, denumit corp rezidual , 
reprezintă substanţele ce nu pot fi digerate. In cele mai 
multe cazuri, acesta este excretat în final prin membrana 
celulară printr-un proces denumit exocitoză , care 
reprezintă practic procesul în sens invers al endocitozei. 

Astfel, veziculele de pinocitoză şi de fagocitoză 
care conţin lizozomi sunt denumite organele digestive ale 
celulelor. 


Regresia tisulară şi autoliza celulelor. Ţesuturile 
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Figura 2-12 


organismului adeseori regresează, devenind mai mici. De 
exemplu, fenomenul este prezent în cazul uterului post- 
partum, al muşchilor după perioade lungi de inactivitate şi 
la nivelul glandelor mamare la finalul lactaţiei. Lizozomii 
sunt responsabili în mare parte de această regresie. 
Mecanismul prin care lipsa activităţii unui ţesut determină 
intensificarea activităţii lizozomilor este necunoscut. 

Un alt rol special al lizozomilor este îndepărtarea 
de la nivelul ţesuturilor a celulelor lezate sau a segmentelor 
celulare afectate. Leziunile celulare - cauzate de căldură, 
temperaturi scăzute, traumatisme, substanţe chimice sau 
orice alt factor - induc ruptura lizozomilor. Hidrolazele 
eliberate încep imediat să digere substanţele organice din 
jur. In cazul în care leziunea este uşoară, numai o parte a 
celulei este îndepărtată, procesul fiind urmat de reparaţia 
celulară. Dacă însă leziunea este severă întreaga celulă este 
digerată, procesul fiind denumit autoliza. In acest fel, 
celula este complet îndepărtată şi de obicei se formează o 
celulă nouă de acelaşi tip prin diviziunea mitotică a unei 
celule adiacente, noua celulă luând locul celei distruse. 

Lizozomii conţin şi agenţi bactericizi care pot dis¬ 
truge bacteriile fagocitate înainte ca acestea să producă 
leziuni celulare. Aceşti agenţi sunt (1) lizozimul , care 
dizolvă membranele celulelor bacteriene, (2) lizoferina , 
care leagă fierul şi alte substanţe înainte ca acestea să 
stimuleze creşterea bacteriană şi (3) acid la un pH de 
aproximativ 5, care activează hidrolazele şi inactivează sis¬ 
temele metabolice bacteriene. 

Sinteza şi formarea structurilor celulare de către 
reticulul endoplasmic şi aparatul Golgi 

Funcţii specifice ale reticulului endoplasmic 

Rolul reticulului endoplasmic şi al aparatului Golgi în 
celulele secretorii a fost discutat anterior. Aceste structuri 
sunt alcătuite în special din membrane lipidice în dublu 
strat asemănătoare membranei celulare, iar pereţii lor 
conţin numeroase enzime care catalizează sinteza multor 
substraturi necesare celulei. 

Majoritatea proceselor de sinteză debutează la 
nivelul reticulului endoplasmic. Produşii formaţi la acest 
nivel sunt ulterior transportaţi la nivelul aparatului Golgi. 
unde sunt procesaţi în continuare înainte de a fi eliberaţi 
în citoplasmă. Iniţial vor fi trecuţi în revistă produşii sin¬ 
tetizaţi în segmente specifice ale reticulului endoplasmic 
şi în aparatul Golgi. 

La nivelul reticulului endoplasmic rugos sunt 
sintetizate proteine. Componenta granulară a 
reticulului endoplasmic se caracterizează printr-un număr 
mare de ribozomi ataşaţi la nivelul suprafeţelor exterioare 
ale membranei reticulare. După cum se va vedea în Capi¬ 
tolul 3. moleculele proteice sunt sintetizate la nivelul ribo- 
zomilor. De la nivelul ribozomilor. unele molecule proteice 
sunt eliberate direct în citosol, însă majoritatea sunt trans¬ 
portate prin peretele reticulului endoplasmic în interiorul 
veziculelor şi tubulilor acestuia, deci în matricea 
endoplasmică. 


Enzime cu origine lizozomală realizează digestia substanţelor 
din veziculele de pinocitoză sau fagocitoză. 


Sinteza lipidelor la nivelul reticulului endoplasmic 
neted. în reticulul endoplasmic sunt sintetizate şi lipide, în 
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special fosfolipide şi colesterol. Acestea sunt rapid încor¬ 
porate în membrana lipidică în dublu strat a reticulului, 
determinând astfel creşterea acestuia. Aceste procese se 
desfăşoară în special la nivelul regiunii netede a reticulului 
cndoplasmic. 

Pentru a împiedica dezvoltarea reticulului 
endoplasmic în exces faţă de necesităţile celulei, mici 
vezicule denumite vezicule endoplasmice sau vezicule de 
transport se desprind continuu de la nivelul reticulului 
neted; majoritatea acestora migrează rapid către aparatul 
Golgi. 

Alte funcţii ale reticulului endoplasmic. Alte funcţii 
semnificative ale reticulului endoplasmic, în special ale 
porţiunii netede a acestuia, sunt: 

1. Furnizează enzimele care controlează scindarea 
glicogenului când acesta urmează a fi utilizat pentru pro¬ 
ducerea de energie. 

2. Conţine un număr mare de enzime cu rol în 
detoxificrea diverselor substanţe (precum medicamentele) 
care ar putea leza celula. Detoxificarea se realizează prin 
coagulare, oxidare. hidroliză, conjugare cu acid glucuronic 
şi prin alte modalităţi. 

Funcţii specifice ale aparatului Golgi 
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Figura 2-13 

Sinteza proteinelor şi a lipidelor şi formarea veziculelor celulare 
la nivelul reticulului endoplasmic şi aparatului Golgi. 


Funcţiile de sinteză ale aparatului Golgi. Cu toate 
că funcţia principală a aparatului Golgi este de a realiza 
procesarea suplimentară a substanţelor formate anterior în 
reticulul endoplasmic. acesta are de asemenea şi capaci¬ 
tatea de a sintetiza anumiţi carbohidraţi care nu pot tl sin¬ 
tetizaţi în reticulul endoplasmic. In mod special acest 
proces implică sinteza unor polimeri glucidici de dimensi¬ 
uni mari ataşaţi la o proteină cu dimensiuni mici; cei mai 
importanţi produşi de acest tip sunt acidul hialuronic şi 
condroitin-sulfatul. 

Unele dintre multiplele funcţii ale acidului 
hialuronic şi ale condroitin-sulfatului în organism sunt 
următoarele: (1) reprezintă componentele principale ale 
proteoglicanilor secretaţi în mucus şi în alţi produşi de 
secreţie glandulară; (2) reprezintă componentele principale 
ale substanţei fundamentale din spaţiile interstiţiale, 
acţionând ca un filtru intre fibrele dc colagen şi celule; (3) 
constituie componentele principale ale matricei organice 
atât în cartilaje cât şi în oase. 

Procesarea produşilor de secreţie ai reticulului 
endoplasmic de către aparatul Golgi - formarea 
veziculelor. In Figura 2-13 sunt rezumate funcţiile 
majore ale reticulului endoplasmic şi ale aparatului Golgi. 
Pe măsură ce substanţele sunt sintetizate în reticulul 
endoplasmic, în special proteinele, acestea sunt trans¬ 
portate prin tubuli spre reticulul endoplasmic neted care se 
găseşte în apropierea aparatului Golgi. La acest nivel, mici 
vezicule de transport alcătuite din porţiuni din membrana 
reticulului endoplasmic neted se desprind continuu şi 
difuzează spre stratul cel mai profund al aparatului Golgi. 
In interiorul acestor vezicule se găsesc proteinele 
sintetizate şi alţi produşi de la nivelul reticulului 
endoplasmic. 

Veziculele de transport fuzionează instantaneu cu 
aparatul Golgi şi îşi descarcă conţinutul în spaţiile vezicu- 


lare ale acestuia. La acest nivel, la moleculele sintetizate 
sunt adăugaţi carbohidraţi. De asemenea, o funcţie impor¬ 
tantă a aparatului Golgi este de a compacta produşii de 
secreţie ai reticulului endoplasmic neted în pachete foarte 
concentrate. Pe măsură ce produşii de secreţie se 
deplasează spre straturile cele mai externe ale aparatului 
Golgi. au loc procesele de compactare şi modificare. în 
final, atât vezicule mici cât şi vezicule mari se desprind de 
la nivelul aparatului Golgi şi difuzează în întreaga celulă, 
transportând substanţele secretate compactate. 

Pentru a ilustra durata acestor procese: când o 
celulă glandulară este introdusă într-un mediu care conţine 
aminoacizi radioactivi, moleculele proteice radioactive 
nou sintetizate sunt detectate în reticulul endoplasmic 
rugos după 3-5 minute. După numai 20 minute proteinele 
nou formate sunt prezente în aparatul Golgi, iar după 1-2 
ore proteinele radioactive sunt secretate în exteriorul 
celulei. 

Tipuri de vezicule formate la nivelul aparatului 
Golgi - veziculele secretorii şi lizozoniii. într-o 
celulă cu funcţie predominant secretorie, veziculele 
formate la nivelul aparatului Golgi sunt în principal 
vezicule secretorii care conţin proteine ce urmează a fi 
secretate prin membrana celulară. Aceste vezicule secre¬ 
torii difuzează iniţial spre membrana celulară, apoi 
fuzionează cu aceasta şi descarcă substanţele pe care le 
conţin în exteriorul celulei printr-un mecanism denumit 
exocitoză. în majoritatea cazurilor, exocitoza este stimu¬ 
lată de pătrunderea ionilor de calciu în celulă; ionii de 
calciu interacţioncază cu membrana veziculelor într-o 
manieră încă neînţeleasă şi determină fuziunea acesteia cu 
membrana celulară, proces urmat de exocitoză - care 
constă în deschiderea suprafeţei exterioare a membranei şi 
eliberarea conţinutului vezicular în exteriorul celulei. 

Totuşi, unele vezicule sunt destinate utilizării 
intracelulare. 
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Utilizarea veziculelor intracelulare pentru 
refacerea membranelor celulare. Unele dintre 
veziculele intracelulare formate la nivelul aparatului Golgi 
fuzionează cu membrana celulară sau cu membranele 
structurilor intracelulare (cum sunt mitocondriile sau 
reticulul endoplasmic). Acest proces creşte suprafaţa 
acestor membrane şi astfel le reface pe măsură ce se 
consumă. De exemplu, membrana celulară pierde o mare 
parte din materialul din care este alcătuită de fiecare dată 
când dă naştere unei vezicule de fagocitoză sau de 
pinocitoză. iar membranele veziculare ale aparatului Golgi 
refac în permanenţă membrana celulară. 

Pe scurt, sistemul membranos al reticulului 
endoplasmic şi al aparatului Golgi are un metabolism 
foarte activ, capabil de a forma structuri intracelulare noi 
şi de a sintetiza substanţe care urmează a fi secretate la 
exteriorul celulei. 

Obţinerea energiei din elementele nutritive - 
funcţia mitocondriilor 

Principalele substanţe din care celulele obţin energie sunt 
constituenţii alimentari care reacţionează chimic cu oxi¬ 
genul - carbohidraţii, lipidele şi proteinele. In organismul 
uman practic toţi carbohidraţii sunt transformaţi în glucozei 
de către tractul digestiv şi ficat înainte de a ajunge la 
nivelul celorlalte celule ale corpului. în mod similar, pro¬ 
teinele sunt transformate în amina acizi, iar grăsimile în 
acizi graşi. Figura 2-14 ilustrează pătrunderea în celulă a 
oxigenului şi constituenţilor alimentari (glucoză, acizi 
graşi şi aminoacizi). în interiorul celulei, aceştia din urmă 
reacţionează chimic cu oxigenul sub influenţa cnzimelor 
care controlează reacţiile şi care distribuie energia eliberată 
în direcţia potrivită. Detaliile tuturor acestor procese 
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digestive şi metabolice sunt prezentate în Capitolele 62-72. 

Aproape toate aceste reacţii oxidaţi ve se 
desfăşoară în interiorul mitocondriilor, iar energia eliberată 
este utilizată pentru sinteza unui compus macroergic, ATP- 
ul. Ulterior. ATP-ul (şi nu constituenţii alimentari iniţiali) 
este utilizat la nivelul întregii celule ca substrat energetic 
pentru toate reacţiile metabolice intracelulare. 

Caracteristicile funcţionale ale ATP 
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ATP-ul este un nucleotid alcătuit din (1) o bază azotată 
numită adenină , (2) o pentoză denumită riboză şi (3) trei 
radicalifosforici. Ultimii doi radicali fosforici sunt ataşaţi 
la restul moleculei prin aşa-numite legături fosfat - 
macroergice. reprezentate în formula de mai sus prin sim¬ 
bolul ~. In condiţiile fizice şi chimice existente în 
organism , fiecare dintre aceste legături macroergice 
conţine aproximativ 12.000 calorii dc energie pentru un 
mol de ATP. ceea ce reprezintă mult mai mult decât canti¬ 
tatea medie de energie stocată într-o legătură chimică 
obişnuită, motiv pentru care sunt denumite legături 
macroergice. Mai mult. această legătură este foarte labilă, 
astfel încât poate fi scindată instantaneu la nevoie când este 
nevoie de energie pentru a susţine derularea altor reacţii 
intracelulare. 

Eliberarea energiei din ATP presupune înde¬ 
părtarea unui radical fosforic şi formarea de adenozin 
difosfat (ADP). Energia eliberată este practic utilizată 
pentru alimentarea tuturor celorlalte funcţii celulare, 
precum sinteza diferitelor substanţe şi contracţia 
musculară. 

Pentru refacerea ATP-ului celular consumat, 
energia obţinută din substanţele nutritive este utilizată 
pentru recombinarea ADP cu radicalul fosforic pentru a 
forma o nouă moleculă de ATP, întregul proces repetându- 
se în permanenţă. Datorită acestor motive ATP-ul a fost 
denumit valuta energetică a celulei, el fiind consumat şi 
refăcut în mod continuu, având un tum-over de numai 
câteva minute. 


Figura 2-14 

Formarea intracelulară a adenozin trifosfatului (ATP), 
observându-se faptul că cea mai mare cantitate de ATP se 
formează la nivel mitocondrial. ADP - adenozin difosfat. 


Reacţiile chimice pentru sinteza ATP - rolul mito- 
condriilor. Atunci când pătrunde în celule, glucoza este 
supusă acţiunii enzimelor citoplasmatice , care o trans¬ 
formă în acidpiruvic (prin procesul denumit glicoliză). O 
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cantitate mică de ADP este transformată în ATP utilizând 
energia eliberată în timpul acestei conversii, însă această 
energie reprezintă mai puţin de 5% din energia totală 
produsă de celulă. 

Practic, cea mai mare cantitate de ATP sintetizat 
în celulă, aproximativ 95%, se formează la nivelul mito- 
condriilor. Acidul piruvic obţinut din carbohidraţi, acizii 
graşi proveniţi din lipide şi aminoacizii proveniţi din pro¬ 
teine sunt în final convertiţi la compusul acetil-CoA la 
nivelul matricei mitocondriale. Această substanţă este 
scindată la rândul ei (în scopul obţinerii de energie) de un 
alt lanţ enzimatic din matricea mitocondrială, printr-o 
secvenţă de reacţii chimice denumite ciclul acidului citric , 
sau ciclul Krebs. Aceste reacţii chimice sunt atât de impor¬ 
tante încât sunt explicate în detaliu în Capitolul 67. 

In ciclul acidului citric, acetil-CoA este scindată 
în părţile sale componente, atomi de hidrogen şi dioxid de 
carbon . Dioxidul de carbon difuzează la exteriorul mito- 
condriei şi ulterior la exteriorul celulei; în final este 
eliminat din organism prin plămâni. 

în schimb, atomii de hidrogen sunt foarte reactivi 
şi se combină instantaneu cu oxigenul care a difuzat în 
mitocondrie. Această reacţie eliberează o cantitate imensă 
de energie, utilizată de mitocondrie pentru conversia unor 
cantităţi mari de ADP la ATP. Procesele ce caracterizează 
aceste reacţii sunt complexe, necesitând participarea unui 
număr mare de enzime care sunt parte componentă a 
invaginaţiilor membranei interne mitocondriale, fiind 
proeminente către interiorul matricei mitocondriale. 
Evenimentul iniţial este reprezentat de îndepărtarea unui 
electron din atomul de hidrogen şi transformarea acestuia 
în ion de hidrogen. Evenimentul final este reprezentat de 
combinarea ionilor de hidrogen cu oxigenul pentru a fonna 
apă - proces asociat cu eliberarea unor cantităţi foarte mari 
de energie - la nivelul unor proteine globulare mari, 
denumite ATP-sintetaze , situate la nivelul invaginaţiilor 
mitocondriale. în final, enzima ATP-sintetază utilizează 
energia furnizată de ionii de hidrogen pentru a realiza con¬ 
versia ADP la ATP. ATP-ul nou format este transportat la 
exteriorul mitocondriei, către toate zonele citoplasmei şi 
nucleoplasmei, acolo unde energia lui este utilizată pentru 
derularea tuturor funcţiilor celulare. 

întreg ansamblul de reacţii consecutiv cărora este 
sintetizat ATP reprezintă mecanismul chemiosmotic al for¬ 
mării ATP-ul ui. Detaliile chimice şi fizice ale acestui 
mecanism sunt prezentate în Capitolul 67, iar multe dintre 
funcţiile metabolice la care participă ATP-ul sunt prezen¬ 
tate detaliat în Capitolele 67-71. 

Utilizarea ATP pentru funcţionarea celulară. 

Energia conţinută de ATP este utilizată pentru derularea a 
trei mari categorii de funcţii celulare: (1) transportul 
substanţelor prin membrane în interiorul celulei, (2) 
sinteza în celulă a diverşi compuşi chimici şi (3) efectuarea 
de lucru mecanic. Aceste roluri ale ATP-ului sunt ilustrate 
prin exemple în Figura 2-15: (1) furnizarea de energie 
necesară pentru transportul sodiului prin membrana celu¬ 
lară, (2) promovarea sintezei proteice la nivelul ribo- 
zomilor şi (3) furnizarea de energie necesară pentru 
contracţia musculară. 

Adiţional la transportul membranar al sodiului, 
energia din ATP este necesară şi pentru transportul mem- 
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Figura 2-15 

Utilizarea adenozin trifosfatului (ATP) (sintetizat în mitocon¬ 
drie) pentru furnizarea energiei necesare îndeplinirii a trei 
funcţii celulare principale: transportul membranar, sinteza pro¬ 
teinelor şi contracţia musculară. ADP - adenozin difosfat. 


branar al ionilor de potasiu, calciu, magneziu, fosfat, clor, 
urat, hidrogen şi a multor alţi ioni şi a diverse substanţe 
organice. Transportul membranar este atât de important 
pentru funcţionarea celulară, încât anumite celule - de 
exemplu celulele tubulare renale - utilizează numai în acest 
scop până la 80% din ATP-ul pe care-1 sintetizează. 

Pe lângă proteine, celulele sintetizează şi fos- 
folipide, colesterol, purine, pirimidine şi numeroase alte 
substanţe. Practic, sinteza oricărui compus chimic necesită 
energie. De exemplu, o singură moleculă de natură prote¬ 
ică poate fi alcătuită din până la câteva mii de aminoacizi 
uniţi între ei prin legături peptidice; formarea fiecăreia 
dintre aceste legături necesită energie obţinută prin 
scindarea a patru legături macroergice; astfel, pentru for¬ 
marea fiecărei molecule de proteină este necesară energia 
eliberată de câteva mii de molecule de ATP. într-adevăr, 
unele celule utilizează până la 75% din ATP-ul disponibil 
pentru sinteza unor noi compuşi chimici, în special de 
natură proteică; această situaţie este întâlnită în mod par¬ 
ticular în timpul fazei de proliferare celulară. 

Al treilea rol major al ATP-ului este furnizarea de 
energie pentru ca celule speciale să efectueze lucru 
mecanic. Se va vedea în Capitolul 6 că fiecare contracţie 
a unei fibre musculare necesită consumarea unor cantităţi 
imense de ATP. Alte celule efectuează lucru mecanic sub 
alte forme, în special prin mişcări ciliare sau amiboidale 
descrise ulterior în acest capitol. Sursa de energie pentru 
toate aceste tipuri de lucru mecanic este reprezentată de 
ATP. 

Aşadar, ATP-ul este întotdeauna disponibil pentru 
a elibera energie rapid şi aproape exploziv în celulă de 
fiecare dată când este necesar. Pentru refacerea ATP-ului 
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consumat de celulă, au loc reacţii chimice mult mai lente 
în timpul cărora sunt scindaţi carbohidraţi, grăsimi şi pro¬ 
teine, iar energia eliberată de aceste substraturi este uti¬ 
lizată pentru sinteza unor noi molecule de ATP. Mai mult 
de 95% din acest ATP se formează la nivel mitocondrial, 
ceea ce justifică denumirea de "generatoare de energie" 
atribuită acestor organite. 

Motilitatea celulară 

Practic, cel mai important tip de motilitate ce se produce 
în organism este cel realizat de miocitele care se găsesc la 
nivelul muşchilor scheletici, muşchilor netezi şi miocar¬ 
dului, acestea constituind aproape 50% din toată masa 
organismului. Funcţiile specializate ale acestor celule sunt 
discutate în Capitolele 6-9. Alte două tipuri de motilitate - 
deplasarea amiboidală şi mişcările ciliare - se produc în 
alte celule. 

Mişcarea amiboidală 

Mişcarea amiboidală reprezintă deplasarea unei celule 
relativ la mediul înconjurător, aşa cum se întâmplă în cazul 
migraţiei leucocitelor prin ţesuturi. Denumirea provine de 
la faptul că amibele se deplasează în acest fel şi reprezintă 
un instrument excelent pentru studiul fenomenului. 

în mod tipic, deplasarea amiboidală debutează cu 
formarea unui pseudopod la o extremitate a celulei. 
Pseudopodul este orientat spre exterior, la distanţă de 
corpul celular, şi se ataşează parţial într-o altă zonă tisu¬ 
lară. Ulterior, restul celulei este tracţionat spre pseudopod, 
în Figura 2-16 este reprezentat acest proces, fiind ilustrată 
o celulă elongată la a cărei extremitate dreaptă s-a format 
un pseudopod. Membrana acestei extremităţi a celulei se 
deplasează în permanenţă către anterior, iar membrana de 
la extremitatea din stânga urmează mişcările celeilalte pe 
măsură ce celula se deplasează. 

Mecanismul deplasării amiboidale. în Figura 2-16 
este prezentat principiul general al mişcării amiboidale. 
Practic, aceasta se produce prin formarea continuă de 
membrană celulară nouă la nivelul pseudopodului şi prin 
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Mişcarea amiboidală a unei celule. 


absorbţia continuă a membranei în regiunile mijlocie şi 
posterioară ale celulei. Pentru deplasarea celulei sunt nece¬ 
sare alte două evenimente suplimentare. Primul eveniment 
este reprezentat de ataşarea pseudopodului la ţesuturile 
înconjurătoare, acesta fixându-se în poziţia de înaintare, în 
timp ce restul corpului celular este tracţionat spre punctul 
de ataşare. Această ataşare se realizează la nivelul unor 
receptori proteici care tapetează feţele interne ale 
veziculelor de exocitoză. Când veziculele devin parte inte¬ 
grantă a membranei pseudopodului, ele se deschid astfel 
încât suprafeţele lor interioare sunt orientate spre exterior, 
iar receptorii devin astfel proeminenţi spre exterior şi se 
ataşează la nivelul liganzilor din ţesuturile înconjurătoare. 

La extremitatea opusă a celulei, receptorii se 
desprind de liganzii corespunzători şi formează noi 
vezicule de endocitoză. Ulterior, în interiorul celulei, 
aceste vezicule se deplasează spre extremitatea cu pseudo¬ 
pod a celulei, unde sunt utilizate pentru formarea continuă 
de membrană la nivelul pseudopodului. 

Al doilea eveniment esenţial pentru deplasare este 
furnizarea energiei necesare pentru deplasarea corpului 
celular în direcţia pseudopodului. Experimentele 
sugerează următoarea explicaţie: în citoplasmă tuturor 
celulelor există o cantitate moderată sau mare dintr-o pro¬ 
teină denumită adină. O mare parte a actinei se găseşte 
sub formă de monomeri care nu pot efectua lucru mecanic; 
totuşi, aceştia pot polimeriza pentru a forma o reţea fila- 
mentoasă, iar această reţea se contractă când vine în 
contact cu o proteină de legare a actinei, cum este miozina. 
întregul proces este alimentat cu energie provenită din 
ATR Acestea sunt evenimentele care se produc la nivelul 
pseudopodului unei celule care se deplasează, o astfel de 
reţea de filamente de actină formându-se de novo în inte¬ 
riorul pseudopodului aflat în creştere. Contracţia se poate 
produce şi la nivelul ectoplasmei celulare, când o reţea pre¬ 
existentă de actină este prezentă imediat sub membrana 
celulară. 

Tipuri de celule care efectuează mişcare ami¬ 
boidală. în organismul uman, celulele care se deplasează 
cel mai frecvent prin mişcare amiboidală sunt leucocitele , 
când migrează din torentul sangvin în ţesuturi sub formă 
de macrofage tisulare. în anumite circumstanţe şi alte 
tipuri de celule se pot deplasa prin acest tip de mişcare. 
Spre exemplu, tlbroblaştii se deplasează într-o zonă afec¬ 
tată pentru a repara leziunile, iar celulele germinative 
cutanate, cu toate că de obicei sunt sesile, se deplasează 
către o zonă de incizie pentru a corecta defectul. Nu în 
ultimul rând. deplasarea celulelor este importantă în timpul 
dezvoltării embrionare şi fetale. De exemplu, celulele 
embrionare sunt nevoite adeseori să migreze pe distanţe 
lungi de la locurile lor de origine spre zone noi în timpul 
dezvoltării structurilor speciale. 

Controlul deplasării amiboidale - chemotac- 
tismul. Cel mai important factor iniţiator al mişcării ami¬ 
boidale este procesul denumit chemotactism. Acesta are la 
bază prezenţa anumitor substanţe chimice la nivel tisular. 
Orice substanţă chimică care induce chemotactism este 
denumită substanţă chemotactică. Majoritatea celulelor 
caracterizate prin mişcare amiboidală se deplasează către 
sursa unei substanţe chemotactice - deci de la o zonă de 
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concentraţie mai redusă spre o zonă cu concentraţie mai 
marc a substanţei respective - fenomen denumit chemo- 
lactism pozitiv. Unele celule se îndepărtează de sursă, 
fenomen denumit chemotactism negativ. 

Care este modul în care chemotactismul con¬ 
trolează direcţia deplasării amiboidale? Cu toate că răspun¬ 
sul nu este clar. se cunoaşte faptul că partea celulară expusă 
cel mai mult la substanţa chemotactică suferă modificări 
membranare care declanşează formarea pseudopodului. 

Cilii şi mişcările ciliare 

Un al doilea tip de motilitate celulară este reprezentat de 
mişcările ciliare (asemănătoare unui bici) ale cililor 
localizaţi pe suprafeţele celulelor. Acest tip de mişcare este 
întâlnit numai la doua niveluri în organismul uman: pe 
suprafeţele căilor respiratorii şi pe suprafeţele interne ale 
trompelor uterine ale aparatului genital. în cavitatea nazală 
şi în căile respiratorii inferioare, mişcarea cililor determină 
deplasarea stratului de mucus cu o viteză de aproximativ 
1 cm/minut către faringe, realizând astfel îndepărtarea 
mucusului şi a particulelor captate de acesta de la nivelul 
căilor respiratorii. La nivelul trompelor uterine, cilii con¬ 
tribuie la deplasarea lentă a lichidului dinspre ostiumul 


trompei uterine spre cavitatea uterină; această depk are a 
lichidului transportă ovulul de la ovar la nivelul uterului. 

Aşa cum este prezentat în Figura 2-17, un cil are 
aspectul unui fir de păr ascuţit, drept sau curbat, fiind 
proeminent faţă de suprafaţa celulei şi având dimensiunea 
între 2 şi 4 microni. Suprafaţa unei celule poate conţine 
mai mulţi cili - de exemplu, pe suprafaţa fiecărei celule 
epiteliale de la nivelul căilor respiratorii pot fi prezenţi 
până la până la 200 de cili. Cilul este acoperit de o 
proeminenţă a membranei celulare şi este susţinut de 11 
microtubuli, dintre care 9 sunt dubli şi localizaţi la perife¬ 
ria cilului, iar 2 sunt simpli şi localizaţi central, după cum 
se observă în secţiunea transversală din Figura 2-17. 
Fiecare cil reprezintă o anexă a unei structuri localizate 
imediat sub membrana celulară, denumită corpul ciliar 
bazai 

Flagelul unui spermatozoid este similar unui cil; 
de fapt, are o structură foarte asemănătoare şi acelaşi tip 
de mecanism contracţii. Totuşi, flagelul este mult mai lung 
şi execută mişcări pseudo-sinusoidale în locul mişcărilor 
similare unui bici. 

în detaliul din Figura 2-17 este reprezentată 
mişcarea cililor. Fiecare cil se deplasează spre anterior prin 
mişcări bruşte, rapide, similare unui bici (curbări bruşte în 
zona în care cilul se desprinde de suprafaţa celulei), având 
o frecvenţă de 10-20 de ori pe secundă. Ulterior se 
deplasează lent spre posterior, ajungând în poziţia iniţială. 
Această mişcare rapidă spre anterior propulsează lichidul 
adiacent celulei în direcţia de mişcare a cilului; mişcarea 
lentă spre posterior nu are aproape nici un efect asupra 
deplasării lichidului. în consecinţă, lichidul este propulsat 
permanent spre anterior. în direcţia mişcării rapide. 
Datorită faptului că majoritatea celulelor ciliate au un 
număr mare de cili pe suprafaţă, iar toţi cilii sunt orientaţi 
în aceeaşi direcţie, aceştia reprezintă un mijloc eficient de 
deplasare a lichidelor dintr-o parte a suprafeţei în alta. 

Mecanismul mişcării ciliare. Cu toate că aspectele 
mişcării ciliare nu sunt clarificate în întregime, se cunosc 
următoarele: în primul rând. cei nouă tubuli dubli şi cei doi 
tubuli simpli sunt toţi interconectaţi printr-un ansamblu 
complex de legături proteice încrucişate; întregul complex 
format de tubuli şi legăturile încrucişate este denumit 
axonemă. în al doilea rând. chiar după îndepărtarea mem¬ 
branei şi distrugerea altor elemente ciliare în afara axone- 
mei. mişcarea ciliară se poate menţine în condiţii adecvate, 
în al treilea rând, sunt necesare două condiţii pentru ca 
axonema să rămână activă după îndepărtarea celorlalte 
structuri ciliare: (1) disponibilitatea ATP-ului şi (2) con¬ 
centraţii ionice adecvate, în special ale ionilor de magneziu 
şi calciu. în al patrulea rând. în timpul mişcării spre ante¬ 
rior a cilului, tubulii dubli de la nivelul marginii sale ante¬ 
rioare alunecă spre vârful cilului, în timp ce tubulii din 
partea posterioară rămân pe loc. în al cincilea rând, între 
doi tubuli dubli adiacenţi se găsesc multiple elongaţii pro¬ 
teice alcătuite dintr-o proteină numită dineină , care are 
activitate ATP-azică. 

Cunoscându-se aceste informaţii elementare, s-a 
stabilit că eliberarea energiei din ATP la contactul cu elon- 
gaţiile de dineină cu activitate ATP-azică determină 
"deplasarea” rapidă a extremităţilor acestor elongaţii pe 
suprafaţa tubul ului dublu adiacent. Deplasarea spre 
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exterior a tubulilor anteriori, în timp ce tubulii posteriori 
rămân staţionari, determină îndoirea cilului. 

Modul în care este controlată contracţia ciliară nu 
este cunoscut. Cilii unor celule cu anumite anomalii 
genetice nu conţin cei doi tubuli simpli centrali, iar aceşti 
cili anormali sunt imobili. De aceea, se presupune că în 
cazul celulelor normale, un semnal, probabil de natură 
electrochimică, este transmis de-a lungul acestor doi tubuli 
centrab pentru a activa elongaţiile compuse din dineină. 
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Controlul genetic al sintezei 
proteinelor, funcţiilor 
şi reproducerii celulelor 

Este unanim recunoscut faptul că genele, localizate în 
nucleele tuturor celulelor organismului, controlează 
4 . transmiterea ereditară a informaţiei genetice de la 

părinţi la urmaşi. însă faptul că aceleaşi gene con¬ 
trolează în permanenţă funcţionarea tuturor celulelor 
organismului este mai puţin cunoscut. Genele con¬ 
trolează funcţiile celulare şi determină tipul de compo¬ 
nente sintetizate în celulă - elemente structurale, enzime 

sau alte substanţe chimice. 

în Figura 3-1 este ilustrată schema generală a controlului genetic. Fiecare 
genă, care este alcătuită dintr-un acid nucleic denumit acid dezoxiribonucleic (ADN), 
controlează automat formarea unui alt acid nucleic, acidul ribomicleic (ARN)\ acest 
ARN se distribuie în celulă şi controlează formarea unei proteine specifice. Datorită 
faptului că există mai mult de 30.000 de gene diferite în fiecare celulă, este posibil 
din punct de vedere teoretic ca în celulă să fie sintetizat un număr foarte mare de 
proteine. 

Unele dintre proteinele din celulă sunt proteine structurale care. în asociere 
cu diferite lipide şi carbohidraţi, alcătuiesc diferitele organite celulare discutate în 
Capitolul 2. Cu toate acestea, majoritatea proteinelor sunt enzime care catalizează 
diferite reacţii chimice din interiorul celulelor. De exemplu, enzimele sunt 
responsabile de desfăşurarea tuturor reacţiilor oxidative care asigură energia celulei, 
precum şi de sinteza tuturor substanţelor chimice din celulă, cum sunt lipidele, 
glicogenul şi adenozin trifosfaml (ATP). 

Localizarea genelor în nucleul celulei 

în nucleu se găsesc foarte multe gene dispuse cap la cap sub forma unor molecule 
foarte lungi de ADN dublu catenar elicoidal, având fiecare greutatea moleculară de 
ordinul miliardelor de daltoni. Un segment foarte mic al unei astfel de molecule este 
ilustrat în Figura 3-2. Această moleculă este alcătuită din multipli compuşi chimici cu 
structură simplă, conectaţi într-o manieră regulată ale cărei detalii structurale sunt 
explicate în unnătoarele paragrafe. 

Unităţile elementare din care este alcătuit ADN-ul. în Figura 3-3 sunt prezen¬ 
taţi compuşii chimici elementari din care este alcătuit ADN-ul. Aceştia sunt (1) acidul 
fosfor ic, (2) un zahar denumit dezoxiriboză şi (3) patru baze azotate (două purinice, 
adenina şi guanina , şi două pirimidinice, timina şi citozina). Acidul fosforic şi 
dezoxiriboză alcătuiesc cele două catene elicoidale care formează structura de rezis¬ 
tenţă a moleculei de ADN, iar bazele azotate se dispun între aceste două catene şi 
realizează legătura dintre ele, după cum este ilustrat în Figura 3-6. 

Nucleotidele. Prima etapă în sinteza ADN este combinarea unei molecule de acid 
fosforic cu o moleculă de dezoxiriboză şi cu una dintre cele patru baze azotate pentru 
a forma un nucleotid. Sunt sintetizate astfel patru tipuri de nucleotide, care corespund 
fiecăreia dintre cele patru baze azotate: acizii dezoxiadenilic , dezoxitimidilic , 
dezoxiguanilic şi dezoxicitidilic. în Figura 3-4 este ilustrată structura chimică a acidu¬ 
lui dezoxiadenilic, iar în Figura 3-5 sunt indicate simbolurile pentru cele patru 
nucleotide care intră în componenţa ADN-ului. 
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Genă (ADN) 


Sinteza de ARN 


Sinteza de proteine 



Structura celulară Enzime celulare 



Funcţiile celulare 



Figura 3-2 

Structura elicoidală, dublu-catenară a unei gene. Exteriorul 
catenelor este alcătuit din acid fosforic şi zaharul dezoxiriboză. 
Moleculele de la interior, care interconectează cele două 
catene ale helixului, sunt baze purinice şi pirimidinice; acestea 
determină "codul" genei. 


Figura 3-1 

Schemă generală care ilustrează modul In care genele 
controlează funcţiile celulare. 
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Figura 3-3 

Moleculele elementare care alcătuiesc 
ADN-ul. 
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Figura 3-4 


Acidul dezoxiadenilic, una dintre nucleotidele prezente în 
structura ADN-ului. 
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Figura 3-5 

Simbolurile celor patru nucleotide care se combină pentru a 
forma ADN-ul. Fiecare nucleotidă conţine acid fosforic (P), 
dezoxiriboză (D) şi una dintre cele patru baze azotate: A - 
adenină, T - timină, G - guanină, sau C - citozină. 


Figura 3-6 

Dispunerea dezoxiribonucleotidelor la 
nivelul unei catene duble de ADN. 
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Organizarea nucleotidelor pentru a alcătui două 
catene de ADN unite între ele prin legături slabe. 

în Figura 3-6 este ilustrată modalitatea prin care mai multe 
nucleotide sunt unite pentru alcătuirea a două catene de 
ADN. Cele două catene sunt unite prin legături transver¬ 
sale slabe, evidenţiate în Figura 3-6 sub forma unor linii 
întrerupte cu dispoziţie centrală. Se observă că structura de 
rezistenţă a fiecărei catene de ADN este alcătuită din 
molecule alternative de acid fosforic şi dezoxiriboză. 
Bazele purinice şi pirimidinice sunt ataşate de zonele lat¬ 
erale ale moleculelor de dezoxiriboză. Ulterior, prin inter¬ 
mediul legăturilor slabe de hidrogen (liniile întrerupte) 
dintre bazele purinice şi pirimidinice, cele două catene de 
ADN sunt menţinute unite. De remarcat următoarele: 

1. Fiecare nucleotid care conţine adenină (o bază 
purinică) se leagă întotdeauna de un nucleotid din^catena 
opusă care conţine timină (o bază pirimidinică) 

2. Fiecare nucleotid care conţine guanină (o bază 
purinică) se leagă întotdeauna cu un nucleotid din catena 
opusă care conţine citozină (o bază pirimidinică). 


Astfel, în Figura 3-6, secvenţa perechilor de baze 
complementare este CG, CG, GC, TA, CG, TA, GC. AT şi 
AT. Datorită forţei reduse a legăturilor de hidrogen, cele 
două catene se pot separa cu uşurinţă, fenomen care se 
produce frecvent în timpul funcţionării lor în celulă. 

Pentru a avea o imagine mai apropiată de reali¬ 
tate a ADN-ului din Figura 3-6, se prind imaginar cele 
două capete ale sale şi se răsucesc într-un helix. La fiecare 
rotaţie completă a helixului moleculei de ADN se găsesc 
zece perechi de nucleotide, după cum se observă în Figura 
3-2. 

Codul genetic 

Importanţa ADN-ului derivă din capacitatea acestuia de a 
controla sinteza proteinelor, care se realizează prin inter¬ 
mediul codului genetic. Când cele două catene ale mole¬ 
culei de ADN sunt separate, bazele purinice şi pirimidinice 
sunt expuse la nivelul fiecărei catene, situaţie evidenţiată 
la nivelul catenei superioare din Figura 3-7. Aceste baze 
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Secvenţă ADN 
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Figura 3-7 

Combinaţia ribonucleotidelor cu o 
catenă de ADN pentru a forma o 
moleculă de ARN care transportă 
codul genetic de la nivelul genei în 
citoplasmă. Enzima ARN-polime- 
rază se deplasează de-a lungul 
catenei de ADN şi sintetizează 
molecula de ARN. 
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Figura 3-8 

Un segment din molecula de ARN, cu evi¬ 
denţierea a trei "codoni" ARN - CCG, UCU şi 
GAA - care controlează ataşarea aminoacizilor 
prolină, serină şi respectiv acid glutamic la 
nivelul lanţului proteic în formare. 


expuse sunt cele care formează codul genetic. 

Codul genetic este alcătuit din "triplete” succesive 
de baze - fiecare triplet reprezentând un cuvânt de cod. 
Aceste triplete succesive controlează în ultimă instanţă 
secvenţa aminoacizilor din molecula proteică ce urmează 
să fie sintetizată în celulă. Catena superioară de ADN din 
Figura 3-6, citind de la stânga la dreapta, conţine codul 
genetic GGC, AGA, CTT, tripletele fiind separate între ele 
prin săgeţi. Urmărind acest cod în Figurile 3-7 şi 3-8, se 
observă că aceste trei triplete sunt responsabile pentru 
adăugarea succesivă a trei aminoacizi - prolină, serină şi 
acid glutamic - la noua moleculă de proteină în formare. 

Codul ADN din nucleu este transferat în codul ARN din 
citoplasmă - transcripţia 

Datorită faptului că ADN-ul este localizat în nucleul 
celulei, iar majoritatea funcţiilor celulare se desfăşoară în 
citoplasmă, este necesar să existe anumite modalităţi prin 
care gefrele din nucleu să controleze reacţiile chimice din 
citoplasmă. Acest obiectiv este atins prin intermediul unui 
alt tip de acid nucleic, ARN, a cărui sinteză este controlată 
de ADN-ul nuclear. Astfel, după cum este indicat în Figura 
3-7, codul este transferat spre ARN: acest proces este 
denumit transcripţie. ARN-ul difuzează din nucleu prin 
porii nucleari spre compartimentul citoplasmatic, unde 
controlează sinteza proteinelor. 

Sinteza de ARN 

In timpul sintezei ARN, cele două catene ale moleculei de 
ADN se separă temporar; una dintre aceste catene este 


utilizată ca matriţă pentru sinteza unei molecule de ARN. 
Tripletele ADN controlează formarea unor triplete 
complementare (denumite codoni) la nivelul ARN; aceşti 
codoni vor controla secvenţa de aminoacizi din proteina 
care urmează a fi sintetizată în citoplasmă celulei. 

Unităţile elementare din care este alcătuit ARN-ul. 

Entităţile elementare din care este alcătuit ARN-ul sunt 
aproape identice cu cele din componenţa ADN-ului, cu 
excepţia a două diferenţe. în primul rând, zaharui dezoxiri- 
boză nu este utilizat pentru formarea ARN. în locul aces¬ 
tuia se găseşte un alt zahar cu o compoziţie uşor 
modificată, riboza , ce conţine un ion hidroxil suplimentar 
adăugat structurii inelare. în al doilea rând. timina este 
substituită cu o altă bază pirimidinică, uracilul. 

Formarea ribonucleotidelor. Unităţile elementare din 
care este alcătuit ARN-ul formează ribonucleotidele , la fel 
ca şi în cazul sintezei ADN. Şi în acest caz sunt utilizate 
patru nucleotide distincte pentru sinteza ARN. Aceste 
nucleotide conţin bazele azotate adenină, guanină, 
citozină şi aracii. Se observă că acestea sunt identice cu 
cele din ADN, cu excepţia uracilului. care este prezent în 
ARN în locul timinei. 

11 Activarea” ribonucleotidelor. Etapa următoare în 
sinteza ARN este "activarea" ribonucleotidelor de o 
enzimă denumită ARN polimerază. Acest eveniment se 
produce prin adăugarea la fiecare nucleotid a doi radicali 
fosforici suplimentari, cu formarea consecutivă de trifos- 
faţi (ilustrat prin cele două ribonucleotide din partea 
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dreaptă a Figurii 3-7). Aceşti doi radicali fosforici sunt 
ataşaţi nucleotidului prin intermediul unor legături fosfat- 
macroergice create cu ajutorul energiei obţinute din ATP. 

Rezultatul acestui proces de activare este 
furnizarea unei mari cantităţi de energie fiecărui nucleotid. 
energie utilizată pentru desfăşurarea reacţiilor chimice prin 
care la extremitatea moleculei de ARN în formare sunt 
adăugate ribonucleotide noi. 

Formarea lanţului de ARN din nucleotide activate prin 
utilizarea catenei ADN ca matriţă - procesul de 
transcripţie 

Sinteza moleculei de ARN se realizează conform schemei 
prezentate în Figura 3-7, prin acţiunea unei enzime 
denumite ARN polimerază. Aceasta este o enzimă volumi¬ 
noasă de natură proteică ce are numeroase proprietăţi 
funcţionale necesare sintezei moleculei de ARN. Aceste 
proprietăţi sunt următoarele: 

1. La nivelul catenei ADN, imediat înaintea primei 
gene, se găseşte o secvenţă de nucleotide denumită pro¬ 
motor. ARN polimcraza are o structură complementară 
care recunoaşte promotorul şi se ataşează la nivelul aces¬ 
tuia. Aceasta este etapa esenţială pentru iniţierea formării 
moleculei de ARN. 

2. După ataşarea ARN-polimerazei de promotor, 
aceasta determină derularea dublului helix AD\ pe o dis¬ 
tanţă de aproximativ două rotaţii, urmată de separarea seg¬ 
mentelor derulate ale celor două catene. 

3. Polimeraza începe să se deplaseze de-a lungul 
catenei ADN, derulând şi separând cele două catene ADN 
în timp ce înaintează. Pe măsură ce avansează adaugă câte 
un ribonucleotid activat la extremitatea noii molecule de 
ARN în formare, urmând etapele de mai jos: 

a. Iniţial, determină fonnarea unei legături de hidro¬ 
gen între ultima bază azotată din ADN şi baza unui ribonu¬ 
cleotid complementar din nucleoplasmă. 

b. In etapa următoare ARN polimcraza scindează 
succesiv doi din cei trei radicali fosforici care se găsesc pe 
fiecare ribonucleotid activat, cu eliberarea unor cantităţi 
mari de energie din legăturile fosfat-macroergice: această 
energie este utilizată pentru realizarea legăturii covalente 
dintre radicalul fosforic restant pe nucleotid şi riboza aflată 
la extremitatea lanţului ARN în formare. 

c. Atunci când ARN-polimeraza ajunge la sfârşitul 
genei ADN, întâlneşte o nouă secvenţă de dezoxiribonu- 
cleotide denumită secvenţa de terminare a lanţului (termi¬ 
nator); aceasta determină ARN polimeraza şi lanţul nou 
format^de ARN să se separe de catena de ADN. Ulterior 
polimcraza poate fi reutilizată în mod repetat pentru 
sinteza altor molecule dc ARN. 

d. Pe măsură ce noua catenă de ARN este sintetizată, 
legăturile slabe de hidrogen dintre aceasta şi matriţa ADN 
se rup datorită faptului că matriţa ADN arc afinitate cres¬ 
cută pentru reunirea cu catena .ADN complementară. 
Astfel, lanţul ARN este forţat să se desprindă de ADN, 
fiind eliberat în nucleoplasmă. 

In acest fel, codul genetic înscris în catena de 
ADN este în final transmis sub formă complementară în 
lanţul ARN. Ribonucleotidele se combină întotdeauna cu 
dezoxiribonucleotidele respectând următoarele combinaţii 
ale bazelor azotate: 


Baze ADN 

Guanină 

Citozină 

Adenină 

Timină 


Baze ARN 

Citozină 

Guanină 

Uracil 

Adenină 


Trei tipuri diferite de ARN. Există trei tipuri diferite de 
ARN, fiecare având un rol independent şi bine definit în 
sinteza proteinelor: 

1. ARN mesager , care transferă codul genetic în 
citoplasmă, unde controlează tipul de proteină sintetizată 

2. ARN de transfer, care transportă aminoacizii acti¬ 
vaţi la nivelul ribozomilor. unde aceştia sunt utilizaţi 
pentru sinteza noii molecule proteice 

3. ARN ribozomaf care în asociere cu aproximativ 
75 proteine diferite formează ribozomii , structurile fizico- 
chimice la nivelul cărora se produce sinteza propriu-zisă a 
proteinelor. 

ARN-ul mesager - codonii 

Moleculele de ARN mesager sunt catene lungi, simple de 
ARN aflate în suspensie în citoplasmă. Aceste molecule 
sunt alcătuite din câteva sute până la câteva mii de ribonu¬ 
cleotide nepereche, care conţin codoni ce sunt comple¬ 
mentari tripletelor din genele ADN. în Figura 3-8 este 
prezentat un mic segment al unei molecule de ARN 
mesager. Codonii conţinuţi de acest segment sunt CCG, 
UCU şi GAA. Aceştia sunt codonii corespunzători 
aminoacizilor prolină, serină şi acid glutamic. Transcripţia 
acestor codoni din molecula de ADN în molecula de ARN 
este ilustrată în Figura 3-7. 

Codonii ARN pentru diferiţi aminoacizi. Tabelul 3-1 
prezintă codonii ARN pentru fiecare din cei 20 aminoacizi 
prezenţi în moleculele proteice. Se observă că majoritatea 
aminoacizilor sunt reprezentaţi de mai mult de un singur 
codon: de asemenea, un codon reprezintă semnalul pentru 
"debutul sintezei moleculei proteice" (codon START), iar 
trei codoni reprezintă semnalul pentru "oprirea sintezei 
moleculei proteice" (codoni STOP). în Tabelul 3-1 aceste 
două categorii de codoni sunt desemnaţi CI (CI = codon 
iniţiator al lanţului de aminoacizi) şi CT (CT = codoni ce 
desemnează terminarea alungirii lanţului de aminoacizi). 

ARN de transfer - anticodonii 

Un alt tip de ARN care are un rol esenţial în sinteza pro¬ 
teinelor este denumit ARN de transfer datorită faptului că 
transferă moleculele de aminoacizi la locul sintezei prote¬ 
ice. Fiecare tip de ARN de transfer se combină în mod spe¬ 
cific cu unul dintre cei 20 de aminoacizi care urmează să 
fie încorporaţi în proteine. ARN-ul de transfer 
funcţionează ca moleculă de transport a aminoacidului 
specific la nivelul ribozomilor, unde se formează pro¬ 
teinele. La acest nivel, fiecare tip specific de ARN de 
transfer recunoaşte un anumit codon din molecula de ARN 
mesager (descrisă ulterior) şi astfel furnizează aminoacidul 
potrivit la locul adecvat din lanţul moleculei dc proteină 
nou formate. 

ARN de transfer, care este alcătuit numai din 
aproximativ 80 nucleotide, este o moleculă relativ mică în 
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comparaţie cu ARN mesager. Reprezintă un lanţ pliat de 
nucleotide, având aspectul unei frunze de trifoi, după cum 
este indicat în Figura 3-9. La o extremitate a moleculei 
există întotdeauna acid adenilic; la acest nivel aminoacidul 
transportat se ataşează de un grup hidroxil al ribozei acidu¬ 
lui adenilic. 

Deoarece funcţia ARN de transfer este de a deter¬ 
mina ataşarea unui aminoacid specific la nivelul lanţului 
proteic în formare, este esenţial ca fiecare tip de ARN de 
transfer să prezinte specificitate şi pentru un anumit codon 
din ARN mesager. Elementul specific de la nivelul ARN 
de transfer care-i permite acestuia să recunoască un anumit 
codon este reprezentat şi în acest caz de un triplet de 
nucleotide denumit anticodon. Acesta este localizat în zona 
de mijloc a moleculei de ARN de transfer (în partea infe¬ 
rioară a configuraţiei prezentate în Figura 3-9). In timpul 
formării moleculei proteice, bazele anticodonului se 
combină prin formarea de legături de hidrogen cu bazele 
codonului din ARN mesager. în acest fel, aminoacizii 
corespunzători sunt aliniaţi succesiv de-a lungul lanţului 
de ARN mesager, fiind astfel stabilită secvenţa corectă de 
aminoacizi în noua proteină sintetizată. 

ARN ribozomal 

Al treilea tip principal de ARN din celulă este ARN ribo¬ 
zomal; acesta reprezintă aproximativ 60% din ribozom. 
Restul ribozomului este de natură proteică şi conţine 
aproximativ 75 tipuri de proteine - atât proteine structurale 
cât şi enzime necesare în timpul procesului de sinteză 
proteică. 

Ribozomul este structura fizică citoplasmatică la 
nivelul căreia sunt sintetizate proteinele. Totuşi, acesta 
funcţionează întotdeauna în asociere cu celelalte două 
tipuri de ARN: ARN de transfer transportă aminoacizii la 
nivelul ribozomului pentru încorporarea acestora în mole¬ 
cula proteică sintetizată, în timp ce ARN mesager asigură 


Tabelul 3-1 


Codonii ARN pentru 

aminoacizi 

şi codonii START şi STOP 

Aminoacid 

ARN 

Codoni 





Alanină 

GCU 

GCC 

GCA 

GCG 



Areinină 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

AGA 

AGG 

Asparagină 

AAU 

AAC 





Acid aspartic 

GAU 

GAC 





Cisteină 

UGU 

UGC 





Acid glutamic 

GAA 

GAG 





Glutamină 

CAA 

CAG 





Glicină 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 



Histidină 

CAU 

CAC 





Izoleucină 

AUU 

AUC 

AUA 




Leucină 

CUU 

CUC 

CUA 

CUG 

UUA 

UUG 

Lisină 

AAA 

AAG 





Mctionină 

AUG 






Fenilalanină 

UUU 

UUC 





Prolină 

CCU 

CCC 

CCA 

CCG 



Serină 

UCU 

UCC 

UCA 

UCG 

AGC 

AGU 

Treonină 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 



Triptofan 

UGG 






Tirozină 

UAU 

UAC 





Valină 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 



Start (CI) 

AUG 






Stop (CT) 

UAA 

UAG 

UGA 





CI, iniţiator al lanţului; CT, terminarea alungirii lanţului de aminoacizi. 


informaţia necesară pentru dispunerea aminoacizilor în 
ordinea corectă pentru fiecare tip specific de proteină care 
urmează a fi produsă. 

Astfel, ribozomul funcţionează asemeni unui 
laborator în care sunt produse moleculele de proteine. 

Formarea ribozomilor în nucleol. Genele responsabile 
pentru formarea ARN ribozomal sunt localizate în cinci 


Proteină formatoare 



Alanină 
Cisteină 
Histidină 
Alanină 
Fenilalanină 


ARN de transfer 


Codon iniţiator 




GGG, 


1aug|gcc|ugu|cau|gcc|uuu|ucc|ccc|aaa1cag|gac|uau| 


Mesager 
Mişcarea ARN 


Figura 3-9 


Deplasarea unei molecule de ARN mesager 
monocatenar prin doi ribozomi. Pe măsură ce 
fiecare "codon” traversează ribozomii, la 
nivelul lanţului proteic în formare este adăugat 
un aminoacid, fapt ilustrat în partea dreaptă a 
figurii. Fiecare aminoacid specific este trans¬ 
portat la locul de formare al noii molecule pro¬ 
teice de către o moleculă de ARN de transfer. 
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perechi de cromozomi nucleari, iar fiecare dintre aceşti 
cromozomi conţine numeroase copii ale acestor gene par¬ 
ticulare datorită marilor cantităţi de ARN ribozomal nece¬ 
sare pentru funcţionarea celulei. 

Pe măsură ce ARN ribozomal este sintetizat, 
acesta se acumulează la nivelul nucleolului , o structură 
specializată situată în imediata vecinătate a cromozomilor. 
Atunci când sunt sintetizate cantităţi mari de ARN ribo¬ 
zomal, de exemplu în celulele care produc multe proteine, 
nucleolul are aspectul unei structuri voluminoase, pe când 
în celulele în care sinteza proteică este diminuată este 
posibil ca nucleolul să nu fie observat. ARN ribozomal este 
procesat la nivelul nucleolului, unde se leagă de "proteine 
ribozomale" pentru a forma produşi granulari de conden¬ 
sare ce reprezintă subunităţile ribozomale primordiale. 
Aceste subunităţi sunt ulterior eliberate de la nivelul nucle¬ 
olului şi transportate prin porii învelişului nuclear către 
aproape toate regiunile citoplasmei. Când subunităţile 
ajung în citoplasmă, acestea sunt asamblate pentru a forma 
ribozomi maturi funcţionali. De aceea, proteinele sunt sin¬ 
tetizate în citoplasmă şi nu în nucleu, acesta din urmă 
nea vând ribozomi maturi. 

Sinteza proteinelor la nivelul ribozomilor - procesul de 
translaţie 

Atunci când o moleculă de ARN mesager vine în contact 
cu un ribozom, aceasta se deplasează prin interiorul aces¬ 
tuia, începând cu un capăt predeterminat specificat de o 
anumită secvenţă de ribonucleotide denumite codon "iniţi¬ 
ator". Ulterior, după cum este evidenţiat în Figura 3-9, în 
timp ce ARN-ul mesager se deplasează prin ribozom. este 
sintetizată o moleculă proteică - proces denumit translaţie. 
Astfel, ribozomul citeşte codonii de la nivelul ARN-ului 
mesager într-o manieră similară "citirii" unei benzi de 
casctofon pe măsură ce aceasta trece prin faţa capului de 
citire al casetofonului. Apariţia unui codon "stop" la 
nivelul ribozomului reprezintă semnalul de oprire a sin¬ 
tezei moleculei de proteină, care ulterior este eliberată în 
citoplasmă. 

Poliribozomii. O singură moleculă de ARN mesager poate 
forma proteine la nivelul mai multor ribozomi simultan, 
datorită faptului că prima parte a catenei de ARN poate 
pătrunde într-un alt ribozom când iese din primul, după 
cum este indicat în partea din stânga-jos a Figura 3-9 şi în 
Figura 3-10. Moleculele proteice se află în stadii diferite 
ale sintezei la nivelul fiecărui ribozom. In consecinţă, pot 
exista adeseori aglomerări de ribozomi. fiind posibil ca 3- 
10 ribozomi să fie ataşaţi de o singură moleculă de ARN 
mesager simultan. Aceste aglomerări sunt denumite 
poliribozomi. 

Este deosebit de important de remarcat faptul că 
o moleculă de ARN mesager poate determina sinteza unei 
molecule proteice în orice ribozom; ceea ce înseamnă că 
nu există specificitate a ribozomilor pentru anumite tipuri 
de proteine. Ribozomul reprezintă doar "laboratorul" în 
care se desfăşoară reacţiile chimice necesare. 

Numeroşi ribozomi se ataşează ia nivelul rcticulului 
endoplasmic. în Capitolul 2 a fost specificat faptul că mai 
mulţi ribozomi sunt ataşaţi la nivelul reticulului 


endoplasmic. Aceasta se datorează faptului că segmentele 
iniţiale ale multor molecule proteice sintetizate au secvenţe 
de aminoacizi care se ataşează imediat la receptori speci¬ 
fici de la nivelul reticulului endoplasmic; în consecinţă, 
aceste molecule străbat peretele reticular şi pătrund în 
matricea endoplasmică. Astfel, regiunile reticulului 
endoplasmic la nivelul cărora sunt sintetizate proteine 
dobândesc un aspect granular. 

In Figura 3-10 este prezentată relaţia funcţională 
dintre ARN-ul mesager şi ribozomi şi maniera în care ribo- 
zomii se ataşează de membrana reticulului endoplasmic. 
Se observă procesul de translaţie, care se desfăşoară simul¬ 
tan la nivelul mai multor ribozomi care utilizează aceeaşi 
catenă de ARN mesager. De asemenea, se observă şi faptul 
că noul lanţ polipeptidic (proteic) străbate membrana 
reticulului endoplasmic şi pătrunde în matricea 
endoplasmică. 

Cu toate acestea ar trebui remarcat faptul că în 
afara celulelor glandulare, la nivelul cărora se formează 
numeroase vezicule secrelorii care conţin proteine, majori¬ 
tatea proteinelor sintetizate la nivelul ribozomilor sunt 
eliberate direct în citosol şi nu în reticulul endoplasmic. 
Aceste proteine sunt enzime şi proteine structurale interne 
cu rol în funcţionarea celulei. 

Etapele chimice ale sintezei de proteine. Unele dintre 
reacţiile chimice care se desfăşoară în timpul sintezei unei 
molecule proteice sunt prezentate în Figura 3-11. Aceasta 
ilustrează reacţii reprezentative pentru trei aminoacizi 
separaţi, AA,. AA : şi AA 20 . Etapele acestor reacţii sunt 
următoarele: (1) Fiecare aminoacid este activat printr-o 
reacţie chimică în timpul căreia ATP-ul se combină cu un 
aminoacid pentru a forma un complex adenozin monofos- 
fat - aminoacid. fiind consumată energia a două legături 
fosfat-macroergice. (2) Aminoacidul activat, având energie 
în exces, se combina ulterior cu ARN-ul de transfer spe¬ 
cific pentru a forma un complex aminoacid-ARNt, cu 
eliberarea simultană a adenozin monofosfatului (AMP). 
(3) Complexul alcătuit din ARN de transfer şi aminoacidul 
transportat vine în contact cu molecula de ARN mesager 
la nivel ribozomal, unde anticodonul ARN-ului de transfer 
se ataşează temporar de codonul său specific din molecula 
de ARN mesager, aliniind astfel aminoacidul corespunză¬ 
tor în secvenţa de aminoacizi a proteinei sintetizate. Ulte¬ 
rior, sub influenţa enzimei peptidil-transferază (una dintre 
proteinele ribozomale) sunt formate legaturi peptidice 
între aminoacizii succesivi, determinând astfel alungirea 
progresivă a lanţului proteic. Aceste evenimente chimice 
necesită energia altor două legături fosfat-macroergice, 
ceea ce conduce la un total de patru astfel de legături uti¬ 
lizate pentru fiecare aminoacid adăugat în lanţul proteic. 
Astfel, sinteza proteinelor este unul dintre procesele 
celulare cu cel mai mare consum de energie. 

Legăturile peptidice. Aminoacizii succesivi dintr-un lanţ 
proteic se leagă unul de altul consecutiv unei reacţii 
chimice specifice (ilustrată mai jos). 

în cursul acestei reacţii, un radical hidroxil (OH') 
este îndepărtat din componenta COOH a primului 
aminoacid, iar din componenta NIL a celuilalt aminoacid 
este îndepărtat un ion de hidrogen (H ). Aceştia se combină 
pentru a forma apă, iar cele două zone reactive ale aminoa- 
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ARN de transfer 


ARN mesager 


Subunitate 
mică 


Ribozom 


Aminoacid 


mare 


Figura 3-10 

Structura ribozomilor, precum şi 
relaţia funcţională a acestora cu 
ARN mesager, ARN de transfer şi 
reticulul endoplasmic în timpul 
sintezei moleculelor de proteine. 
(Prin amabilitatea Dr. Don W. 
Fawcett, Montana.) 
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Figura 3-11 

Reacţii chimice desfăşurate în 
timpul sintezei unei molecule pro¬ 
teice. 


cizilor se combină, dând naştere unei singure molecule. 
Acest proces conduce la formarea unei legaturi peptidice. 
Pe măsură ce fiecare aminoacid este adăugat, se formează 
câte o nouă legătură pcptidică. 

Sinteza altor substanţe în celulă 

Mii de enzimc de natură proteică sintetizate în maniera 
descrisă anterior controlează practic toate reacţiile chimice 
care se desfăşoară intracelular. Aceste enzimc determină 
sinteza lipidelor, glicogenului. purinelor. pirimidinelor şi a 
sute de alte substanţe. Relaţia acestor procese de sinteză cu 
metabolismul carbohidraţilor, lipidelor şi proteinelor este 
discutată în Capitolele 67-69. Prin intermediul acestor 
substanţe sunt îndeplinite numeroasele funcţii ale celulei. 

Controlul expresiei genice şi al activităţii biochimice a 
celulei 

Din elementele prezentate până în acest moment, este 


evident faptul că genele controlează atât componenta fizică 
cât şi chimică a funcţiilor celulei. Totuşi, trebuie să existe 
şi un control al gradului de activare al genelor; în caz 
contrar, s-ar produce dezvoltarea excesivă a anumitor com¬ 
partimente celulare sau derularea în exces a unor reacţii 
chimice, şi consecutiv moartea celulei. Fiecare celulă 
deţine mecanisme puternice de control prin feedback intern 
care reglează diferitele funcţii celulare. Pentru fiecare genă 
(numărul total de gene depăşeşte 30.000) există cel puţin 
un astfel de mecanism de feedback. 


NH ? O H R 

I II II 

R-C-C-OH + H-N-C - COOH - > 

NHo O H R 
I II I I 

R-C-C-N-C-COOH + H 2 0 
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Există practic două metode prin care sunt contro¬ 
late activităţile biochimice ale celulei. Una dintre acestea 
este reglarea genetică , prin care este controlat gradul de 
activare al genelor, iar cealaltă este reglarea enzimatică , 
prin care sunt controlate nivelurile de activitate ale 
enzimelor sintetizate. 

Reglarea genetică 

"Operonul” celular şi controlul acestuia - funcţia pro¬ 
motorului. Sinteza intracelulară a unui produs biochimic 
implică de obicei o serie de reacţii, iar fiecare dintre aceste 
reacţii este catalizată de o anumită enzimă de natură 
proteică. Formarea tuturor enzimelor necesare pentru pro¬ 
cesele de sinteză este adeseori controlată de o secvenţă de 
gene localizate succesiv pe aceeaşi catenă de ADN. Acest 
segment de ADN este denumit operon , iar genele 
responsabile pentru sinteza enzimelor respective sunt 
denumite gene structurale. Figura 3-12 prezintă trei gene 
structurale într-un operon, evidenţiind faptul că acestea 
controlează formarea a trei enzime care determină sinteza 
unui produs intracelular specific. 

Se observă în figură segmentul de ADN denumit 
promotor. Acesta este alcătuit dintr-un grup de nucleotide 
care au o afinitate specifică pentru ARN polimerază, după 
cum a fost discutat anterior. Polimeraza trebuie să se 
ataşeze de promotor înainte de a-şi începe deplasarea de^a 
lungul catenei de ADN pentru a sintetiza ARN. în 
consecinţă, promotorul este un element esenţial pentru 
activarea operonului. 

Controlul operonului de către o ”proteină represoare” 
- "operatorul represor”. în Figura 3-12 se observă şi o 
serie de alte nucleotide dispuse în zona mijlocie a promo¬ 
torului. Această regiune este denumită operatorul represor 
deoarece la acest nivel se poate lega o proteină "reglatoare" 
care împiedică ataşarea ARN polimerazei la nivelul pro¬ 
motorului, blocând astfel transcripţia genelor acestui 
operon. O astfel de proteină cu acţiune reglatoare negativă 
este denumită proteină represoare. 


Controlul operonului prin "proteine activatoare” - 
”operatorul activator”. în Figura 3-12 se observă de 
asemenea un alt operator, denumit operatorul activator , 
localizat lângă promotor, însă în amonte de acesta. Când o 
proteină reglatoare se leagă de acest operator, ea 
favorizează legarea ARN polimerazei la nivelul promo¬ 
torului, activând astfel operonul. Ca urmare, o proteină 
reglatoare de acest tip este denumită proteină activatoare. 

Controlul operonului prin feedback negativ. De aseme¬ 
nea, în Figura 3-12 se remarcă faptul că prezenţa unei can¬ 
tităţi critice din produsul sintetizat în celulă poate produce 
inhibiţie prin feedback negativ a operonului responsabil 
pentru sinteza sa. Aceasta se poate realiza fie prin ataşarea 
unei proteine represoare la nivelul operatorului represor, 
fie prin desprinderea unei proteine activatoare de la nivelul 
operatorului activator. Oricare dintre cele două mecanisme 
induce inhibiţia operonului. Dc aceea, când produsul sin¬ 
tetizat este în cantitate suficientă pentru a asigura 
funcţionarea corespunzătoare a celulei, operonul este inac¬ 
tivat. Reciproc, când produsul sintetizat este degradat şi 
concentraţia lui scade, operonul redevine activ. în acest fel, 
concentraţia dorită a produsului sintetizat este controlată 
automat. 

Alte mecanisme pentru controlul transcripţiei la 
nivelul operonului. în ultimele două decenii au fost 
descoperite variaţii ale mecanismului de bază pentru 
controlul operonului. Fără a intra în detalii, sunt enumerate 
unele dintre acestea: 

1. Operonul este frecvent controlat de o genă 
reglatoare localizată în altă regiune a nucleului. Astfel, 
gena reglatoare determină sinteza unei proteine reglatoare 
care acţionează ca activator sau ca represor pentru a con¬ 
trola operonul. 

2. Ocazional, mai mulţi operoni diferiţi sunt contro¬ 
laţi simultan de aceeaşi proteină reglatoare. în unele cazuri, 
aceeaşi proteină reglatoare acţionează ca activator pentru 
un operon şi ca represor pentru un altul. Când mai mulţi 
operoni sunt controlaţi simultan în acest fel, toţi operonii 


Figura 3-12 

Rolul operonului în controlul sintezei unui produs 
intracelular non-proteic, de exemplu un produs 
de metabolism intracelular. Se observă că pro¬ 
dusul sintetizat acţionează prin feedback negativ 
pentru a inhiba funcţia operonului, astfel încât îşi 
reglează automat propria concentraţie. 
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care funcţionează împreună formează un ansamblu 
denumit regnlon. 

3. Controlul anumitor operoni nu se realizează în 
zona de debut a transcripţiei pe catena de ADN, ci la mare 
distanţă în aval. în anumite situaţii, controlul nu se exercită 
la nivelul catenei de ADN, ci în timpul procesării în nucleu 
a moleculelor de ARN, înainte ca acestea să fie transportate 
în citoplasmă; rareori, controlul poate fi exercitat la nivelul 
sintezei proteice, în citoplasmă, în timpul translaţiei ARN 
la nivelul ribozomilor. 

4. în celulele nucleate, ADN-ul nuclear este com¬ 
pactat în subunităţi structurale specifice, cromozomii. în 
fiecare cromozom ADN-ul este răsucit în jurul unor 
proteine mici denumite histone , care la rândul lor sunt 
strâns interconectate prin alte proteine, formând grupuri 
compacte. Atât timp cât ADN-ul este compactat, nu poate 
servi ca matriţă pentru sinteza ARN. Totuşi, încep să fie 
descoperite multiple mecanisme de control care pot deter¬ 
mina decompactarea anumitor zone cromozomiale una 
câte una, astfel încât să se poată realiza temporar 
transcripţia ARN. Chiar şi în acest în acest caz există 
"factori de transcripţie" specifici care controlează rata tran¬ 
scripţiei pentru fiecare operon din cromozom. Astfel, 
există niveluri superioare de control care ajută la 
funcţionarea corectă a celulei. în plus, există semnale 
extracelulare, cum sunt cele transmise de hormoni, care pot 
activa zone cromozomiale specifice şi anumiţi factori de 
transcripţie, controlând astfel derularea funcţiilor celulei. 

Datorită faptului că există mai mult de 30.000 de 
gene diferite în fiecare celulă umană, numărul vast de 
modalităţi prin care activitatea genetică poate fi controlată 
nu este surprinzător. Sistemele de control genetic sunt în 
mod deosebit importante pentru controlul concentraţiilor 
intracelulare de aminoacizi, derivaţi de aminoacizi şi 
produşi intermediari ai metabolismului carbohidraţilor, 
lipidelor şi proteinelor. 

Controlul funcţiilor intracelulare prin reglare 
enzimatică 

Adiţional la controlul prin reglare genetică al funcţiilor 
celulei, anumite activităţi din celulă sunt controlate prin 
inhibitori sau activatori intracelulari care acţionează direct 
asupra unor enzime intracelulare specifice. Astfel, reglarea 
enzimatică reprezintă o altă categorie de mecanisme prin 
care sunt controlate procesele biochimice din celulă. 

Inhibiţia enzimatică. Anumite substanţe chimice sinte¬ 
tizate în celulă acţionează prin feedback direct inhibând 
sistemele enzimatice specifice care contribuie la sinteza 
lor. Aproape întotdeauna produsul sintetizat acţionează 
asupra prftnei enzime din secvenţă şi nu asupra enzimelor 
următoare, de obicei prin legarea directă la nivelul aces¬ 
teia şi inducerea unei modificări conformaţionale 
alosterice ce are ca rezultat inactivarea enzimei. Inacti- 
varea primei enzime este importantă deoarece în acest fel 
este prevenită acumularea de produşi intermediari inutili. 

Inhibiţia enzimatică reprezintă un alt exemplu de 
control prin feedback negativ; este responsabilă pentru 
controlul concentraţiilor intracelulare a numeroşi aminoa¬ 
cizi, purine, pirimidinc, vitamine şi alte substanţe. 


Activarea enzimatică. Enzimele care în mod normal sunt 
inactive, pot fî activate atunci când este necesar. Un 
exemplu în acest sens este situaţia în care^ cea mai mare 
parte a ATP-ului celular a fost consumată. în acest caz, ca 
produs al scindării ATP, se formează o cantitate 
considerabilă de adenozin monofosfat ciclic (AMPc); 
prezenţa AMPc activează imediat fosforilaza care 
degradează glicogcnul, eliberând molecule de glucoză care 
ulterior sunt rapid metabolizate, iar energia obţinută este 
utilizată pentru refacerea depozitelor de ATP ale celulei. 
Astfel, AMPc acţionează ca un activator enzimatic pentru 
fosforilază, având rol în controlul concentraţiei intracelu¬ 
lare de ATP. 

Un alt exemplu interesant în care sunt întâlnite 
atât inhibiţia enzimatică cât şi activarea enzimatică este 
sinteza purinelor şi pirimidinelor. Aceste substanţe sunt 
necesare în celulă în cantităţi aproximativ egale pentru 
sinteza ADN şi ARN. După ce sunt sintetizate, purinele 
inhiba enzimele care sunt necesare pentru formarea altor 
purine. Totuşi, ele activează enzimele necesare pentru 
formarea de pirimidine. în mod contrar, pirimidinele 
inhibă enzimele care le sintetizează, însă activează enz¬ 
imele care sintetizează purine. în acest fel, între sistemele 
de sinteză pentru aceste două substanţe există o interacţi¬ 
une permanentă, ce are drept rezultat prezenţa în perma¬ 
nenţă în celule a unor cantităţi aproximativ egale ale 
acestor două substanţe. 

Rezumat. Pe scurt, există două metode principale prin care 
celulele controlează proporţiile şi cantităţile adecvate ale 
diferiţilor constituenţi celulari: (1) mecanismul reglării 
genetice şi (2) mecanismul reglării enzimatice. Genele pot 
fi activate sau inhibate, iar în mod similar, enzimele pot fî 
activate sau inhibate. Aceste mecanisme reglatoare 
funcţionează în majoritatea cazurilor ca sisteme de control 
prin feedback care monitorizează în permanenţă 
compoziţia biochimică a celulei şi realizează corecţiile 
necesare. însă ocazional, substanţe din exteriorul celulei 
(în special unii dintre hormonii discutaţi pe parcursul 
acestui text) pot controla reacţiile biochimice intracelulare 
prin activarea sau inhibarea unuia sau mai multora dintre 
sistemele intracelulare de control. 

Rolul ADN-ului în controlul reproducerii celulare 

Reproducerea celulară este un alt exemplu al rolului cheie 
pe care ADN-ul îl are în toate procesele vieţii. Genele şi 
mecanismele reglatoare ale acestora determină caracteris¬ 
ticile dezvoltării celulelor, precum şi momentul şi 
condiţiile în care aceste celule se vor divide pentru a da 
naştere unor noi celule. în acest fel, genele controlează 
fiecare stadiu al dezvoltării fiinţei umane, de la zigot până 
la formarea completă a organismului. în consecinţă, ADN- 
ul sistemului genetic este considerat elementul fundamen¬ 
tal al vieţii. 

Ciclul celular. Ciclul de viaţă al unei celule reprezintă 
perioada între două reproduceri ale celulei respective. 
Când celulele mamiferelor nu sunt inhibate şi se reproduc 
cu viteză maximă , acest ciclu durează între 10 şi 30 ore. 
Este finalizat printr-o serie de evenimente fizice distincte 
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denumite mitozâ . care determină diviziunea celulei în două 
celule fiice. Evenimentele mitozei sunt prezentate în 
Figura 3-13 şi sunt descrise ulterior. Totuşi, mitoza 
propriu-zisă durează numai aproximativ 30 minute, astfel 
încât mai mult de 95% din ciclul celular este reprezentat 
de intervalul dintre mitoze. denumit inteifazâ. 

Cu excepţia condiţiilor speciale în care celulele se 
reproduc rapid, factorii inhibitori încetinesc sau stopează 
aproape întotdeauna ciclul celular. De aceea, diferitele 
celule ale organismului au în realitate cicluri de viaţă a 
căror durată variază de la 10 ore pentru celulele intens 
stimulate ale măduvei osoase, până la o perioadă echiva¬ 
lentă cu întreaga durată a vieţii organismului în cazul 
majorităţii celulelor nervoase. 

Reproducerea celulei debutează cu replicarea ADN- 
ului 




■j 

B 


Centromer Cromozom 

Membrana 
nucleară 



La fel ca şi în cazul celorlalte evenimente importante din 
celulă, reproducerea celulei debutează de asemenea la 
nivelul nucleului. Prima etapă este reprezentată de repli¬ 
carea (duplicarea) întregului ADN cromozomial . Numai 
după producerea acestui eveniment poate avea loc mitoza. 

Duplicarea ADN-ului debutează cu aproximativ 
5-10 ore înainte de mitoză, fiind completă după 4-8 ore. 
Rezultatul este reprezentat de două copii exacte ale 
întregului ADN. Aceste copii reprezintă materialul genetic 
al celor două celule fiice care urmează a se forma în 
momentul mitozei. După replicarea ADN-ului, există o altă 
perioadă cu durata de 1-2 ore înainte de debutul mitozei. 
In această perioadă au loc modificări preliminare care vor 
conduce la mitoză. 



G 


H 


Evenimentele chimice şi fizice ale replicării ADN-ului. 

Replicarea ADN-ului sc realizează într-o manieră foarte 
asemănătoare transcripţiei ARN-ului, cu excepţia unor 
diferenţe importante: 

1. Sunt replicate ambele catene ale moleculei de 
ADN din fiecare cromozom, nu numai una dintre acestea 

2. Fiecare catenă de ADN este replicată integral, de 
la o extremitate la alta, nu parţial, aşa cum se întâmplă în 
cazul transcripţiei ARN 

3. Enzimele principale implicate în replicarea ADN 
alcătuiesc un complex multienzimatic denumit ADN 
polimeraza , comparabil cu ARN polimeraza. Acesta se 
ataşează de matriţa ADN şi se deplasează de-a lungul aces¬ 
teia în timp ce o altă enzimă, ADNligaza, determină unirea 
nucleotidelor succesive între ele utilizând energia legă¬ 
turilor fosfat-macroergice în acest scop. 

4. Formarea fiecărei catene noi de ADN se produce 
simultan la nivelul a sute de segmente dispuse de-a lungul 
fiecărei catene a helixului, până în momentul în care 
fiecare catenă este replicată integral. Ulterior capetele seg¬ 
mentelor de ADN sunt unite între ele sub acţiunea enzimei 
ADN ligază. 

5. Fiecare catenă nou formată de ADN rămâne 
ataşată prin legături de hidrogen de catena originală care a 
fost utilizată ca matriţă. In consecinţă, cele două helixuri 
ADN sunt răsucite împreună. 

6. Datorită faptului că helixurile ADN din fiecare 
cromozom au lungime de aproximativ 6 centimetri şi 
milioane de răsuciri, ar fi imposibil ca cele două molecule 


Figura 3-13 

Etapele reproducerii celulare. A, B şi C - Profaza. D - 
Prometafaza. E - Metafaza. F - Anafaza. G şi H - Telofaza. 
(Prin amabilitatea Margaret C. Gladbach, Estate of Mary E. 
and Dan Todd, Kansas.) 


bicatenare dc ADN nou formate să se desprindă una de alta 
dacă nu ar exista un mecanism special. Acest rezultat este 
obţinut prin acţiunea unor enzime care "întrerup" periodic 
fiecare helix pe toată lungimea sa, rotind fiecare segment 
suficient de mult încât să conducă la separare, după care 
helixul este refăcut. Astfel, cele două helixuri nou formate 
sunt separate. 

Repararea ADN, "corecţia erorilor" şi "mutaţiile". în 

intervalul de aproximativ o oră între replicarea ADN şi 
debutul mitozei există o perioadă în timpul căreia se 
desfăşoară procese foarte active de reparare şi corectare a 
erorilor de la nivelul catenelor de ADN. Aceasta înseamnă 
că atunci când dezoxiribonucleotide inadecvate au fost 
încorporate în noua catenă ADN, enzime speciale înde¬ 
părtează zonele cu defect şi lc înlocuiesc cu nucleotidele 
complementare corecte. Aceste procese sunt efectuate de 
aceleaşi ADN polimeraze şi ADN ligaze utilizate în timpul 
replicării. Procesul de reparare a ADN-ului este denumit 
"corecţia erorilor din ADN". 

Datorită reparaţiei şi corecţiei erorilor. 
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transcripţia este un proces cu acurateţe foarte mare. însă 
atunci când se produce o eroare, aceasta este denumită 
mutaţie. Mutaţia determină formarea unei proteine anor¬ 
male în locul proteinei de care are nevoie celula, fapt ce 
conduce adeseori la alterarea funcţiilor celulei şi uneori la 
moartea celulei. Cu toate acestea, dat fiind faptul că există 
mai mult de 30.000 de gene în genomul uman, iar perioada 
între două generaţii umane succesive este de aproximativ 
30 ani, se pare că la fiecare transmitere a genomului de la 
părinte la copil se înregistrează înjur de 10 mutaţii. Totuşi, 
ca măsură suplimentară de protecţie, fiecare genom uman 
este reprezentat de două seturi separate de cromozomi, 
având gene aproape identice. Astfel, la descendenţi este 
aproape întotdeauna disponibilă o genă funcţională din 
fiecare pereche, cu toate că se produc mutaţii. 

Cromozomii şi replicarea lor 

Helixurile ADN-ului din nucleu sunt compactate în cro¬ 
mozomi. Celula umană conţine 46 cromozomi aranjaţi în 
23 perechi. Majoritatea genelor din cei doi cromozomi ai 
fiecărei perechi sunt identice sau aproape identice între ele, 
astfel încât se afirmă că genele sunt perechi, cu toate că 
acest fapt nu este întotdeauna valabil. 

în structura cromozomilor se găseşte, pe lângă 
ADN, şi o mare cantitate de proteine, reprezentate în 
special din numeroase molecule mici cu sarcină pozitivă 
numite histone. Histonele sunt organizate în numeroase 
formaţiuni de dimensiuni mici asemănătoare unor mărgele. 
Mici segmente de ADN dublu-catenar sunt răsucite 
secvenţial pe fiecare dintre aceste formaţiuni. 

Ansamblurile de histone au un rol important în 
reglarea activităţii ADN, deoarece atât timp cât ADN-ul 
este compactat, el nu poate servi ca matriţă nici pentru 
transcripţia ARN şi nici pentru replicare. Mai mult, s-a 
dovedit că anumite proteine reglatoare pot decondensa 
grupurile de histone de la nivelul ADN-ului, permiţând 
astfel unor mici segmente de ADN să fie disponibile pentru 
transcripţie. 

La alcătuirea cromozomilor participă de aseme¬ 
nea şi numeroase proteine nonhistonice, care funcţionează 
atât ca proteine strucUirale cromozomiale, cât şi ca activa¬ 
tori, inhibitori şi enzime în asociere cu sistemele de reglare 
genetică. 

Replicarea integrală a cromozomilor se realizează 
în următoarele câteva minute după terminarea replicării 
ADN-ului; moleculele de ADN nou formate acumulează 
moleculele de proteine nou formate necesare. Cei doi cro¬ 
mozomi nou formaţi rămân uniţi (până în momentul 
mitozei) la nivelul unei regiuni denumită centromer , 
localizată în apropierea zonei centrale a acestora. Aceşti 
cromozomi duplicaţi, dar încă uniţi, sunt numiţi cromatide. 

Mitoza 

Procesul propriu-zis consecutiv căruia celula se separă în 
două celule fiice este denumit mitoza. După replicarea 
fiecărui cromozom, cu formarea a două cromatide, în 
majoritatea celulelor mitoza se produce automat după 1-2 
ore. 

Aparatul mitotic: funcţiile centriolilor. Unul dintre 
primele evenimente ale mitozei se produce în citoplasmă. 


spre sfârşitul interfazei, la nivelul unor mici structuri 
denumite centrioli sau în jurul acestora. Conform Figurii 
3-13, două perechi de centrioli sunt localizate în apropierea 
fiecărui pol nuclear (aceşti centrioli, la fel ca ADN-ul sau 
cromozomii, au fost de asemenea replicaţi în timpul inter¬ 
fazei, de obicei cu puţin timp înainte de replicarea ADN). 
Fiecare centriol este reprezentat de un corp cilindric mic, 
cu lungime de aproximativ 0,4 microni şi diametru de 0,15 
microni, fiind alcătuit din nouă structuri tubulare paralele 
dispuse sub forma unui cilindru. Cei doi centrioli ai 
fiecărei perechi sunt dispuşi astfel încât formează un unghi 
drept între ci. Fiecare pereche de centrioli, în asociere cu 
materialul pericentriolar, alcătuieşte un centrozom. 

Cu puţin timp înainte de debutul mitozei începe 
distanţarea reciprocă a celor două perechi de centrioli. 
Acest fenomen este determinat de polimerizarea micro- 
tubulilor care se extind între cele două perechi de centri¬ 
oli, îndcpărtându-lc. Simultan, alţi microtubuli se extind 
radiar pornind de la nivelul fiecărei perechi de centrioli, 
dând naştere unei formaţiuni stelate, denumită aster , la 
fiecare pol al celulei. Unele dintre razele asterului pene¬ 
trează membrana nucleară şi ajută la separarea celor două 
seturi de cromatide în timpul mitozei. Complexul alcătuit 
de microtubulii ce se extind între cele două perechi de cen¬ 
trioli este denumit fus , iar întregul set de microtubuli în 
asociere cu cele două perechi de centrioli este denumit 
aparat mitotic. 

Profaza. Prima etapă a mitozei, denumită profază , este 
ilustrată în Figura 3-13 A, B şi C. Pe parcursul formării 
fusului, cromozomii din nucleu (care în interfază sunt 
relaxaţi) se condensează formând cromozomi bine definiţi. 

Prometafaza. în timpul acestei etape (a se vedea Figura 
3-13D), razele microtubulare ale asterului fragmentează 
învelişul nuclear. Simultan, numeroşi microtubuli ai 
asterului se ataşează de cromatide la nivelul centromerilor, 
acolo unde cromatidele pereche sunt încă unite între ele; 
ulterior tubulii tracţionează câte o cromatidă din fiecare 
pereche spre fiecare pol al celulei. 

Metafaza. Pe parcursul metafazei (a se vedea Figura 3- 
13E) cei doi asteri ai aparatului mitotic se îndepărtează tot 
mai mult. Se consideră că acest eveniment se produce 
datorită faptului că razele microtubulare ale celor doi 
asteri, atunci când se întrepătrund pentru a forma fusul 
mitotic, se împing reciproc. Se presupune că molecule pro¬ 
teice contractilc de dimensiuni mici, denumite "molecule 
motorii", alcătuite probabil din actină , se extind între 
razele respective şi, prin utilizarea unui mecanism de 
"avansare" similar celui din contracţia musculară, 
deplasează activ razele în direcţii opuse. Simultan, cro¬ 
matidele sunt tracţionate spre centrul celulei de micro¬ 
tubulii la care sunt ataşate, unde se aliniază formând placa 
ecuatorială a fusului mitotic. 

Anafaza. în timpul acestei etape (vezi Figura 3-13F), 
asupra fiecăreia dintre cele două cromatide ale fiecărui cro¬ 
mozom este exercitată o forţă de tracţiune la nivelul cen- 
tromerului. Toate cele 46 perechi de cromatide sunt 
separate, formându-se două seturi distincte alcătuite 
fiecare din 46 cromozomi. Pe măsură ce cei doi poli ai 
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celulei în diviziune se îndepărtează tot mai mult unul de 
celălalt, unul dintre aceste seturi este deplasat spre un aster 
mitotic, iar celălalt către asterul opus. 

Telofaza. în telofază (a se vedea Figura 3-13 G şi H) cele 
două seturi de cromozomi sunt complet separate. 
Consecutiv, aparatul mitotic se dezintegrează şi o nouă 
membrană nucleară se formează în jurul fiecărui set dc cro¬ 
mozomi. Această membrană se formează din fragmente ale 
reticululai endoplasmic prezente în citoplasmă. La scurt 
timp după aceea celula se separă în două, la mijlocul dis¬ 
tanţei dintre cele două nuclee. Evenimentul este determi¬ 
nat de formarea unui inel contracţii de microfilamente 
alcătuite din adinei şi probabil miozină (cele două proteine 
contractile musculare) la joncţiunea dintre noile celule 
aflate în formare, separându-le în final una de cealaltă. 

Controlul creşterii şi reproducerii celulelor 

Este cunoscut faptul că anumite celule cresc şi se reproduc 
în permanenţă, după cum este cazul celulelor 
hematopoietice de la nivelul măduvei osoase, celulelor din 
straturile germinative cutanate şi celulelor epiteliale 
intestinale. Totuşi, numeroase alte celule, cum sunt celulele 
musculare netede, pot să nu se reproducă mulţi ani. 
Anumite celule, cum sunt neuronii şi majoritatea celulelor 
musculare striate, nu se reproduc în timpul vieţii unei per¬ 
soane decât în perioada fetală. 

în anumite ţesuturi există o cantitate insuficientă 
din anumite tipuri de celule, ceea ce determină creşterea şi 
reproducerea rapidă a acestor celule până când este atins 
numărul adecvat. De exemplu, la unele animale tinere pot 
fi îndepărtate chirurgical şapte optimi din masa ficatului, 
iar celulele restante vor creşte şi se vor divide până când 
masa hepatică revine aproape la normal. Aceeaşi situaţie 
este întâlnită şi în cazul multor celule glandulare şi al 
majorităţii celulelor de la nivelul măduvei osoase, ţesutu¬ 
lui subcutanat, epiteliului intestinal şi aproape al oricărui 
ţesut, cu excepţia celulelor înalt diferenţiate cum sunt 
celulele nervoase şi celulele musculare. 

Există informaţii insuficiente despre mecanismele 
care menţin numărul adecvat al diferitelor tipuri de celule 
în organism. Totuşi, experimentele au indicat cel puţin trei 
modalităţi prin care creşterea celulelor poate fi controlată, 
în primul rând, creşterea este frecvent controlată prin inter¬ 
mediul unor factori de creştere proveniţi din alte regiuni 
ale organismului. Unii dintre aceştia circulă în torentul 
sangvin. însă alţii au originea în ţesuturile adiacente. De 
exemplu, celulele epiteliale ale unor glande, precum pan¬ 
creasul. nu pot creşte în absenţa unui factor de creştere 
provenit de la nivelul ţesutului conjunctiv subiacent al 
acestei glande. în al doilea rând. majoritatea celulelor 
normale încetează să mai crească atunci când nu mai au la 
dispoziţie suficient spaţiu. Această situaţie este întâlnită 
când celulele sunt cultivate în culturi tisulare; ele cresc 
până când vin în contact cu un obiect solid, iar ulterior 
creşterea încetează. în al treilea rând, celulele cultivate în 
culturile tisulare adeseori îşi încetează creşterea când se 
permite acumularea în mediul de cultură a unor cantităţi 
mici din proprii lor produşi de secreţie. Acest mecanism 
poate reprezenta dc asemenea un sistem de control prin 
feedback negativ al creşterii celulare. 


Reglarea dimensiunii celulelor. Dimensiunea celulelor 
este determinată aproape în întregime de cantitatea ADN- 
ului nuclear funcţional. în absenţa replicării ADN. celula 
creşte până la o anumită dimensiune şi ulterior creşterea 
încetează. în mod contrar, prin utilizarea colchicinei este 
posibilă împiedicarea formării fusului mitotic şi în 
consecinţă a mitozei, cu toate că replicarea ADN-ului con¬ 
tinuă. în acest caz, nucleul va conţine cantităţi mult mai 
mari de ADN decât în mod normal, iar celula va creşte la 
o dimensiune proporţional mai mare. Se presupune că acest 
rezultat se datorează creşterii sintezei de ARN şi producţiei 
de proteine celulare, care determină creşterea în dimensi¬ 
uni a celulei. 

Diferenţierea celulelor 

O caracteristică specială a creşterii şi diviziunii celulare 
este reprezentată de diferenţierea celulelor, care se referă 
la modificările proprietăţilor fizice şi funcţionale ale 
celulelor pe măsură ce acestea proliferează în faza embri¬ 
onară, cu formarea diferitelor structuri şi organe ale cor¬ 
pului. în continuare este descris un experiment deosebit de 
interesant, care va ajuta la explicarea acestor procese. 

Când nucleul unei celule epiteliale intestinale 
prelevat de la o broască este implantat microchirurgical 
într-un ovul de broască din care a fost îndepărtat nucleul 
original, rezultatul este în numeroase cazuri formarea unei 
broaşte adulte normale. Acesta demonstrează faptul că 
inclusiv o celulă epitelială intestinală, care este bine 
diferenţiată, conţine toată informaţia genetică necesară 
pentru dezvoltarea tuturor structurilor organismului 
broaştei. 

în consecinţă, este evident faptul că diferenţierea 
nu se datorează pierderii de gene. ci inactivării selective a 
unor operoni diferiţi. De fapt, electromicrografiile 
sugerează faptul că anumite segmente de ADN dispuse în 
jurul complexelor de histone sunt atât de condensate încât 
nu mai pot fi accesate pentru sinteza de ARN. lată o expli¬ 
caţie a acestei constatări. S-a presupus că la un anumit 
stadiu al diferenţierii, genomul celular începe producerea 
unei proteine reglatoare care inactivează permanent un 
anumit grup dc gene. în consecinţă, genele represate nu vor 
mai funcţiona niciodată. Indiferent de mecanismul impli¬ 
cat, celulele umane mature produc maxim 8000-10.000 
proteine din cele peste 30.000 pe care le-ar sintetiza în 
cazul în care toate genele ar fi active. 

Experimentele efectuate la embrioni au arătat că 
anumite celule embrionare controlează diferenţierea 
celulelor adiacente. De exemplu, mezodermul cordal pri¬ 
mordial este denumit organizator morfogenetic primar 
datorită faptului că formează o zonă în jurul căreia se dez¬ 
voltă restul embrionului. El se diferenţiază într-o axă 
mezodermică ce conţine somite dispuse segmentat şi, ca 
rezultat al procesului de inducţie în cascadă la nivelul ţesu¬ 
turilor înconjurătoare, determină formarea practic a tuturor 
organelor corpului. 

Un al exemplu de inducţie este întâlnit când globii 
oculari aflaţi în dezvoltare vin în contact cu ectodermul 
capului şi determină îngroşarea locală a acestuia, cu 
formarea unei lentile plate ce se pliază spic interior pentru 
a da naştere cristalinului ocular. Astfel, embrionul se dez¬ 
voltă în mare parte datorită unor astfel de procese de 
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inducţie, regiunile corpului influenţându-se reciproc din 
aproape în aproape. 

Astfel, cu toate diferenţierea celulelor este un 
proces numai parţial elucidat, se cunosc multe dintre 
mecanismele potenţiale de control ale diferenţierii 
celulare. 

Apoptoza - moartea celulară programată 

Cele 100 trilioane de celule ale organismului formează un 
ansamblu cu organizare superioară la nivelul căruia 
numărul total de celule este reglat nu numai prin controlul 
ratei diviziunii celulare ci şi prin controlul ratei morţii 
celulare. Când celulele nu mai sunt necesare sau devin o 
ameninţare pentru organism, se produce moartea celulară 
programată , sau apoptoza. Acest proces presupune acţi¬ 
unea unei cascade proteolitice specifice care determină 
micşorarea şi condensarea celulei, dezintegrarea 
citoscheletului şi modificarea suprafeţei celulei astfel încât 
o celulă fagocitară din apropiere, de exemplu un macrofag, 
să se poată ataşa de membrana celulară şi să digere celula. 

în contrast cu moartea celulară programată, 
celulele care mor datorită unor leziuni acute îşi măresc de 
obicei volumul şi se lizează datorită pierderii integrităţii 
membranei celulare, proces denumit necroză. Celulele 
necrotice îşi pot pierde conţinutul, producând inflamaţie şi 
afectarea celulelor învecinate. Apoptoza reprezintă însă o 
moarte celulară ordonată, care are ca rezultat dezintegrarea 
şi fagocitoza celulei înainte de a se produce pierderea 
constituenţilor celulei, astfel încât celulele vecine nu sunt 
afectate. 

Apoptoza este iniţiată de activarea unei familii de 
proteaze denumite caspaze. Acestea sunt enzime sinteti¬ 
zate şi stocate la nivelul celulei sub formă de procaspaze 
inactive. Mecanismele activării caspazelor sunt complexe, 
însă odată activate, enzimele clivează şi activează alte pro¬ 
caspaze, declanşând o cascadă de reacţii care scindează 
rapid proteinele din celulă. Astfel, celula se dezintegrează, 
iar resturile sunt rapid digerate de celulele fagocitare 
învecinate. 

Apoptoza este foarte intensă la nivelul celulelor 
din ţesuturile care suferă remodelări în timpul perioadei de 
dezvoltare. Chiar şi la persoanele adulte, miliarde de celule 
mor în fiecare oră la nivelul intestinului şi măduvei osoase, 
fiind înlocuite de celule noi. Totuşi, moartea celulară pro¬ 
gramată este strict echilibrată la adulţii sănătoşi de 
formarea unor celule noi. în caz contrar, ţesuturile organ¬ 
ismului s-ar micşora sau ar creşte prea mult. Studii recente 
sugerează că anomalii ale apoptozei ar putea avea un rol 
cheie în bolile neurodegenerative cum este boala 
Alzheimer, precum şi în cancer şi în bolile autoimune. 
Anumite medicamente care au fost utilizate cu succes în 
chimioterapie par a induce apoptoza în celulele 
canceroase. 

Cancerul 

Cancerul se produce întotdeauna (sau aproape întotdeauna) 
datorită mutaţiilor sau în urma altei activări anormale a 
genelor care controlează creşterea şi diviziunea celulei. 
Genele anormale sunt denumite oncogene. Până în prezent 
au fost descoperite în jur de 100 de oncogene diferite. 


în celule se găsesc şi gene denumite an ti onco¬ 
gene, care suprimă activarea oncogenelor specifice. Dc 
aceea, pierderea sau inactivarea antioncogenclor poate 
permite activarea oncogenelor. conducând astfel la apariţia 
cancerului. 

Numai o foarte mică parte dintre celulele care 
suferă mutaţii în organism conduc la apariţia cancerului. 
Există numeroase explicaţii ale acestui fapt. în primul 
rând. majoritatea celulelor mutante au o capacitate de 
supravieţuire diminuată în comparaţie cu celulele normale, 
astfel încât mor. în al doilea rând, numai foarte puţine 
dintre celulele care conţin mutaţii şi care supravieţuiesc 
devin celule canceroase, deoarece inclusiv în condiţiile 
producerii extensive a mutaţiilor există totuşi mecanisme 
de control prin feedback care împiedică proliferarea în 
exces. 

în al treilea rând, celulele potenţial cancerigene 
sunt adeseori, dacă nu întotdeauna, distruse de sistemul 
imunitar al organismului înainte de a putea determina 
apariţia cancerului. Procesul se desfăşoară astfel: majori¬ 
tatea celulelor care au suferit mutaţii sintetizează proteine 
anormale corespunzătoare genelor alterate, iar aceste 
proteine activează sistemul imunitar determinând formarea 
de anticorpi sau limfocite sensibilizate care acţionează 
împotriva celulelor canceroase, distrugându-le. Această 
teorie este susţinută de faptul că la persoanele cu supresie 
imunitară, cum este cazul celor tratate cu medicamente 
imunosupresoare după transplant renal sau cardiac, proba¬ 
bilitatea apariţiei cancerului creşte de până la cinci ori. 

în al patrulea rând, de obicei este necesară acti¬ 
varea simultană a mai multor oncogene pentru apariţia 
cancerului. Spre exemplu, o astfel de genă ar putea 
promova reproducerea rapidă a unei linii celulare. însă nu 
conduce la cancer deoarece nu există simultan o genă 
mutantă pentru formarea vaselor sangvine necesare. 

Dar care sunt factorii care determină alterările 
genice? Ţinând cont de faptul că trilioane de celule noi sunt 
formate anual în organismul uman, o întrebare mai 
potrivită ar fi ”De ce nu apar la fiecare dintre noi milioane 
sau miliarde de celule canceroase?”. Răspunsul se găseşte 
în precizia incredibilă cu care sunt replicate catenele ADN 
în fiecare celulă înainte de mitoză, precum şi în mecanis¬ 
mele pentru corectarea erorilor, care îndepărtează şi repară 
orice segment anormal al unei catene de ADN înainte de 
declanşarea mitozei. Totuşi, în ciuda tuturor acestor 
mecanisme de protecţie moştenite ale celulei, probabil că 
o celulă din câteva milioane de celule nou formate prezintă 
totuşi caracteristici specifice mutaţiilor. 

Astfel, întâmplarea este singurul ingredient 
necesar pentru apariţia mutaţiilor, astfel încât se poate pre¬ 
supune faptul că o mare parte a cancerelor se datorează 
unor împrejurări nefavorabile. 

Totuşi, probabilitatea mutaţiilor poate creşte sem¬ 
nificativ când o persoană este expusă la anumiţi factori 
chimici, fizici sau biologici, cum sunt cei prezentaţi în 
continuare: 

1. Este bine cunoscut faptul că radiaţiile ionizante 

(cum sunt razele X, razele gama şi particulele cu energie 
înaltă provenind de la substanţele radioactive), dar chiar şi 
razele ultraviolete, pot predispune la apariţia cancerului. 
Ionii formaţi la nivelul celulelor sub acţiunea acestor radi¬ 
aţii sunt foarte reactivi şi pot determina ruperea catenelor 
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ADN, producând astfel mutaţii. 

2. De asemenea, anumite substanţe chimice pot 
cauza mutaţii cu o probabilitate crescută. S-a descoperit cu 
mult timp în urmă faptul că diferiţi coloranţi derivaţi ai ani- 
linei pot cauza cancer, astfel încât muncitorii din fabricile 
unde sunt produse astfel de substanţe, în absenţa protecţiei, 
au o predispoziţie specială pentru a dezvolta cancer. 
Substanţele chimice care pot produce mutaţii sunt 
denumite carcinogene. Substanţele carcinogene care deter¬ 
mină în prezent cel mai mare număr de decese sunt cele 
aflate în fumul de ţigară. Acestea sunt responsabile de 
aproximativ un sfert din decesele prin cancer. 

3. Factorii iritanţi de natură fizică pot de asemenea 
conduce la apariţia cancerului, cum este cazul abraziunii 
repetate a epiteliului intestinal determinată de anumite 
tipuri de alimente. Leziunile tisulare conduc la diviziuni 
mitotice rapide ale celulelor. Cu cât diviziunile sunt mai 
rapide, cu atât riscul producerii mutaţiilor este mai mare. 

4. în numeroase familii există o predispoziţie 
ereditară accentuată pentru apariţia cancerului. Aceasta se 
datorează faptului că pentru apariţia majorităţii cancerelor 
sunt necesare două sau mai multe mutaţii. în familiile cu 
predispoziţie pentru apariţia cancerului, se presupune că 
sunt transmise ereditar una sau mai multe gene care conţin 
deja mutaţii. în consecinţă, în aceste familii este necesară 
producerea unui număr mult mai mic de mutaţii pentru 
apariţia cancerului. 

5. La animalele de laborator anumite tipuri de 
virusuri pot determina producerea unor tipuri de cancer, 
inclusiv leucemie. Există două căi care conduc de obicei 
la acest rezultat. în cazul virusurilor ADN, catena ADN a 
virusului se poate insera direct în cromozomi, cauzând 
astfel o mutaţie ce conduce la apariţia cancerului. în cazul 
virusurilor ARN, unele dintre acestea posedă o enzimă 
denumită revers-transcriptază care realizează sinteza de 
ADN pe matriţă ARN. ADN-ul nou format se inseră ulte¬ 
rior în genomul celulei animale, determinând apariţia 
cancerului. 

Caracterul invaziv al celulelor canceroase. Diferenţele 
majore între o celulă canceroasă şi o celulă normală sunt 
următoarele: (1) Celula canceroasă nu respectă limitele 
obişnuite ale creşterii celulare, deoarece se pare că celulele 
canceroase nu necesită aceiaşi factori de creştere necesari 
creşterii celulelor normale; (2) Celulele canceroase sunt 
adeseori mult mai puţin aderente între ele comparativ cu 
celulele normale. în consecinţă, acestea au tendinţa de a fi 
mobile în ţesuturi, de a pătrunde în fluxul sangvin şi de a 
fi transportate în tot organismul, formând focare la nivelul 
cărora proliferează noi celule canceroase. (3) Unele celule 
canceroase produc şi factori angiogeni care determină 


formarea intratumorală de vase sangvine noi, asigurând 
astfel aportul nutritiv necesar pentru proliferarea tumorală. 

De ce sunt letale celulele canceroase? Răspunsul la 
această întrebare este de obicei simplu. Ţesutul canceros 
se află în competiţie cu ţesuturile normale pentru elemente 
nutritive. Datorită faptului că celulele canceroase continuă 
să prolifereze indefinit, numărul acestora crescând zilnic, 
ele vor necesita în scurt timp practic toate elementele nutri¬ 
tive disponibile la nivelul întregului organism sau la 
nivelul unei regiuni a organismului. Rezultatul este 
moartea treptată a ţesuturilor normale prin deficit 
nutriţional. 
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Transportul substanţelor 
prin membrana celulară 

în Figura 4-1 sunt prezentate concentraţiile aproxima¬ 
tive ale unor electroliţi importanţi şi ale altor substanţe 
care se găsesc în lichidul extracelular şi în lichidul 
intracelular. Se observă faptul că lichidul extracelular 
conţine o cantitate mare de ioni de sodiu , însă numai o 
cantitate mică de ioni de potasiu. în cazul lichidului 
intracelular este întâlnită situaţia opusă. De asemenea, 
lichidul extracelular conţine o cantitate mare de ioni de 
clor, în timp ce în lichidul intracelular cantitatea este redusă. însă concentraţiile fos¬ 
faţi lor şi proteinelor din lichidul intracelular sunt mult mai mari decât în lichidul 
extracelular. Aceste diferenţe sunt extrem de importante pentru viaţa celulei. Scopul 
acestui capitol este de a explica modul în care aceste diferenţe sunt menţinute de către 
mecanismele de transport de la nivelul membranelor celulare. 

Bariera lipidică a membranei celulare şi proteinele 
membranare de transport 

Structura membranei care delimitează fiecare celulă a organismului este discutată în 
Capitolul 2 şi ilustrată în Figurile 2-3 şi 4-2. Această membrană este alcătuită aproape 
în întregime dintr-un bistrat lipidic , însă conţine şi numeroase molecule proteice, 
dintre care multe străbat integral membrana, după cum este ilustrat în Figura 4-2. 

Bistratul lipidic nu este miscibil nici cu lichidul extracelular şi nici cu lichidul 
intracelular. De aceea, el constituie o barieră în calea deplasării moleculelor de apă şi 
a substanţelor hidrosolubile între compartimentele lichidiene extracelular şi intracelu¬ 
lar. Totuşi, după cum este indicat în partea stângă a Figurii 4-2, unele substanţe pot 
străbate acest bistrat lipidic, difuzând direct prin membrană; după cum va fi descris 
ulterior, acest fapt este valabil în special pentru substanţele liposolubile. 

Moleculele proteice membranare au proprietăţi complet diferite în ceea ce 
priveşte transportul substanţelor. Structurile lor moleculare întrerup continuitatea 
bistratului lipidic, constituind o cale alternativă de penetrare a membranei celulare. 
Majoritatea acestor proteine integrale de membrană pot astfel funcţiona ca proteine 
de transport. Diferitele proteine funcţionează în moduri diferite. Unele prezintă canale 
(sau pori) care permit astfel deplasarea liberă a apei precum şi a anumitor ioni sau 
molecule; acestea sunt denumite proteine-canal. Altele, denumite proteine de 
transport , formează legături cu molecule sau ioni care urmează a fi transportaţi; ulte¬ 
rior, în urma modificărilor conformaţionale reversibile, moleculele proteice 
deplasează aceste substanţe prin spaţiile interstiţiale spre partea opusă a membranei. 
Atât proteinele canal cât şi proteinele de transport sunt de obicei foarte selective în 
ceea ce priveşte tipurile de molecule şi ioni cărora le permit să traverseze membrana. 

"Difuziune" versus "transport activ". Transportul prin membrana celulară, fie 
direct fie mediat de proteine, se produce prin unul dintre următoarele procese ele¬ 
mentare: difuziune sau transport activ. 

Cu toate că există numeroase variaţii ale acestor mecanisme elementare, 
difuziunea defineşte deplasarea aleatorie a moleculelor de substanţă prin spaţiile inter- 
moleculare de la nivelul membranei sau prin combinaţia cu o proteină de transport. 
Energia necesară procesului de difuziune este energia cinetică a moleculelor de 
substanţă. 

în contrast, transportul activ presupune deplasarea ionilor sau a altor 
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FLUID 

EXTRACELULAR 


Na + - 142 mEq/L - 

K + -4 mEq/L- 

Ca ++ -2.4 mEq/L — 

Mg ++ -1.2 mEq/L — 

CP'-103 mEq/L - 

HCO 3 --28 mEq/L — 


Fosfaţi - 

4 mEq/L 

co 

0 

u 

1 

1 mEq/L 

Glucoză - 

90 mg/dl 

Aminoacizi — 

30 mg/dl 

Colesterol 


Fosfolipide > 

0.5 g/dl- 

Grăsimi neutre^ 



P0 2 -35 mm Hg - 

PC0 2 - 46 mm Hg - 

pH-7.4- 

Proteine-2 g/dl- 

(5 mEq/L) 


FLUID 
INTRACELULAR 

-10 mEq/L 
-140 mEq/L 
-0.0001 mEq/L 
-58 mEq/L 
-4 mEq/L 
-10 mEq/L 
-75 mEq/L 
-2 mEq/L 
- 0 to 20 mg/dl 
-200 mg/dl? 

■ 2 to 95 g/dl 


- 20 mm Hg ? 

- 50 mm Hg ? 
7.0 

—16 g/dl 
(40 mEq/L) 


Figura 4-1 

Compoziţia chimică a lichidului extracelular şi a lichidului 
intracelular. 


Proteine transportor 
Proteină (carrier) 



Difuziune Difuziune 

simplă facilitată 


Difuziune Transport activ 

Figura 4-2 

Căile de transport prin membrana celulară şi principalele 

mecanisme de transport de la acest nivel. 

« 



Figura 4-3 

Difuziunea unei molecule de lichid într-un interval de o miime 
de secundă. 

Difuziunea 

Toate moleculele şi ionii din lichidele organismului, inclu¬ 
siv moleculele de apă şi de substanţe dizolvate, se află în 
continuă mişcare, fiecare particulă dcplasându-se inde¬ 
pendent de celelalte. Mişcarea acestor particule reprezintă 
ceea ce fizicienii denumesc "căldură" - cu cât este mai 
activă mişcarea, cu atât este mai ridicată temperatura - iar 
agitaţia moleculelor nu încetează niciodată indiferent de 
condiţii decât la temperatura zero absolut. Atunci când o 
moleculă aflată în mişcare. A, se apropie de o moleculă 
staţionară, B, forţa electrostatică şi alte forţe nucleare ale 
moleculei A resping molecula B. transferând astfel o parte 
a energiei cinetice de la molecula A către molecula B. In 
consecinţă, molecula B dobândeşte energie cinetică. în 
timp ce molecula A este încetinită, pierzând o parte din 
energia cinetică pe care o avea. Astfel, după cum este 
prezentat în Figura 4-3, o singură moleculă din soluţie 
ricoşează printre celelalte molecule întâi într-o direcţie, 
ulterior în alta, apoi alta şi aşa mai departe, procesul 
repetându-se la întâmplare de mii de ori în fiecare secundă. 
Această mişcare continuă a moleculelor în lichide sau gaze 
este denumită difuziune. 

Ionii difuzează la fel ca şi moleculele, iar 
particulele coloidale aflate în suspensie difuzează într-o 
manieră similară, cu excepţia faptului că datorită dimensi¬ 
unilor lor mari, în cazul coloizilor difuziunea este mult mai 
lentă decât difuziunea moleculelor. 

Difuziunea prin membrana celulară 


substanţe prin membrană în asociere cu o proteină de 
transport care permite deplasarea substanţei împotriva unui 
gradient energetic, de exemplu dintr-o zonă cu concentraţie 
scăzută către o zonă cu concentraţie ridicată. Această 
deplasare necesită o sursă suplimentară de energie în afară 
de energia cinetică. Urmează o explicaţie detaliată a pro¬ 
ceselor fizice şi chimice elementare care stau la baza 
derulării celor două procese. 


Difuziunea prin membrana celulară este împărţită în două 
subtipuri denumite difuziune simpla şi difuziune facilitată. 
Difuziunea simplă se referă la deplasarea moleculelor sau 
ionilor printr-o deschidere membranară sau prin spaţiile 
intermolecularc fără ca aceştia să interacţioneze cu pro¬ 
teine membranare de transport. Rata difuziunii este deter¬ 
minată de cantitatea de substanţă disponibilă, de energia 
cinetică a moleculelor şi de numărul şi dimensiunile 
deschiderilor membranare prin care ionii şi moleculele se 
pot deplasa. 

Difuziunea facilitată necesită interacţiunea mole- 
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culelor cu o proteină de transport. Aceasta are rol adjuvant 
în transportul moleculelor sau ionilor prin membrana 
celulară prin formarea de legături chimice cu aceştia, iar 
complexul rezultat traversează membrana. 

Difuziunea simplă prin membrana celulară se 
poate produce pe două căi: (1) prin spaţiile interstiţiale ale 
bistratului lipidie, dacă substanţa care difuzează este 
liposolubilă şi (2) prin canalele hidrice delimitate de unele 
proteine mari de transport, după cum este indicat în partea 
stângă a Figurii 4-2. 

Difuziunea substanţelor liposolubile prin 
bistrâtul lipidie. Unul dintre cei mai importanţi factori 
care determină viteza cu care difuzează o substanţă prin 
bistratul lipidie este liposolubilitatea substanţei. De 
exemplu, gradul dc liposolubilitate al oxigenului, azotului, 
dioxidului de carbon şi alcoolului este mare. astfel încât 
toate aceste substanţe se pot dizolva direct în bistratul 
lipidie şi pot difuza prin membrana celulară în aceeaşi 
manieră în care difuziunea substanţelor hidrosolubile 
(solvaţilor) se produce într-o soluţie apoasă. Din motive 
evidente, rata difuziunii prin membrană a fiecăreia dintre 
aceste substanţe este direct proporţională cu liposolubili¬ 
tatea ei. în acest fel pot fi transportate cantităţi mari de 
oxigen; de aceea, oxigenul pătrunde în interiorul celulelor 
ca şi cum membrana celulară n-ar exista. 

Difuziunea apei şi a altor molecule insolubile în 
lipide prin proteinele-canal. Chiar dacă apa este 
insolubilă în lipidele membranare, aceasta străbate cu 
uşurinţă canalele proteice care traversează integral mem¬ 
brana. Rapiditatea cu care moleculele de apă se deplasează 
prin cele mai multe membrane celulare este uimitoare. Dc 
exemplu, cantitatea totală de apă care difuzează în fiecare 
direcţie prin membrana unui eritrocit în fiecare secundă 
este de aproximativ 100 de ori mai mare decât volumul 
propriu-zis al eritrocitului. 

Alte molecule insolubile în lipide pot străbate 
porii proteinelor-canal în aceeaşi manieră ca şi moleculele 
de apă, dacă sunt hidrosolubile şi au dimensiuni suficient 
de mici. Totuşi, pe măsură ce dimensiunile moleculelor 
cresc, viteza de penetrare a membranei se reduce rapid. De 
exemplu, diametrul unei molecule de uree este cu numai 
20% mai mare decât diametrul moleculei de apă, însă cu 
toate acestea ureea străbate porii membranei celulare de 
1000 de ori mai lent. Chiar şi astfel, dată fiind uimitoarea 
viteză de deplasare prin membrane a apei, viteza de 
deplasare prin membrană a ureei permite transportul trans- 
membranar rapid al acesteia într-un interval de ordinul 
minutelor. 

Difuziunea prin proteinele-canal şi "porţile” 
acestor canale 

Reconstrucţiile tridimensionale computerizate ale pro¬ 
teinelor-canal au evidenţiat căi tubulare dispuse de la 
nivelul lichidului extracelular la nivelul lichidului 
intracelular. De aceea, substanţele se pot deplasa prin 
difuziune simplă direct prin aceste canale dintr-o parte în 
alta a membranei celulare. Canalele proteice au două 
caracteristici distinctive: (1) de obicei au permeabilitate 
selectivă pentru anumite substanţe şi (2) multe dintre 


canale pot fi deschise sau închise de porţi (fiind denumite 
canale cu poartă). 

Permeabilitatea selectivă a canalelor proteice. 

Multe dintre canalele proteice sunt înalt selective pentru 
transportul unuia sau mai multor ioni sau molecule 
specifice. Această selectivitate se datorează caracteristi¬ 
cilor intrinseci ale canalului, cum ar fi diametrul, forma şi 
natura sarcinilor electrice şi a legăturilor chimice existente 
de-a lungul suprafeţelor interne. Pentru a da un exemplu, 
unul dintre cele mai importante tipuri de canale proteice, 
aşa-numitul canal de sodiu , are un diametru de numai 0.3- 
0,5 nanometri. însă ceea cc este mai important, suprafeţele 
interne ale acestui canal sunt puternic electronegative , 
după cum este indicat de semnele "negativ (-)" aflate în 
interiorul proteinelor-canal prezentate în partea de sus a 
Figurii 4-4. Electronegativitatea puternică poate atrage în 
aceste canale ioni de sodiu deshidrataţi care au dimensi¬ 
uni reduse, separând astfel ionii de sodiu de moleculele de 
apă care-i hidratează. După pătrunderea în canale, ionii de 
sodiu difuzează în oricare direcţie în conformitate cu legile 
difuziunii. Astfel, canalul de sodiu prezintă selectivitate 
pentru pasajul ionilor de sodiu. 

în mod contrar, alte canale proteice sunt selective 
pentru transportul ionilor de potasiu, după cum este ilus¬ 
trat în partea de jos a Figurii 4-4. Aceste canale au dimen¬ 
siuni mai mici comparativ cu canalele de sodiu, având 
numai 0.3 nanometri, insă nu au încărcătură electrică 
negativă , iar legăturile chimice pe care le conţin sunt 
diferite. De aceea, nu există o forţă puternică care să atragă 
ionii în canale, iar ionii de potasiu nu sunt separaţi de 
moleculele de apă care-i hidratează. Forma hidratată a 
ionului de potasiu este considerabil mai mică decât forma 
hidratată a ionului de sodiu, datorită faptului că ionii de 
sodiu atrag mult mai multe molecule de apă. De aceea. 
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Figura 4-4 

Transportul ionilor de sodiu şi potasiu prin proteinele-canal. 
Sunt prezentate şi modificările conformaţionale ale moleculelor 
de proteine, prin care "porţile" canalelor sunt deschise sau 
închise. 
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culelor cu o proteină de transport. Aceasta are rol adjuvant 
în transportul moleculelor sau ionilor prin membrana 
celulară prin formarea de legături chimice cu aceştia, iar 
complexul rezultat traversează membrana. 

Difuziunea simplă prin membrana celulară se 
poate produce pe două căi: (1) prin spaţiile interstiţiale ale 
bistratului lipidic. dacă substanţa care difuzează este 
liposolubilă şi (2) prin canalele hidrice delimitate de unele 
proteine mari de transport, după cum este indicat în partea 
stângă a Figurii 4-2. 


Difuziunea substanţelor liposolubile prin 
bistratul lipidic. Unul dintre cei mai importanţi factori 
care determină viteza cu care difuzează o substanţă prin 
bistratul lipidic este liposolubilitatea substanţei. De 
exemplu, gradul de liposolubilitate al oxigenului, azotului, 
dioxidului de carbon şi alcoolului este mare, astfel încât 
toate aceste substanţe se pot dizolva direct în bistratul 
lipidic şi pot difuza prin membrana celulară în aceeaşi 
manieră în care difuziunea substanţelor hidrosolubile 
(solvaţilor) se produce într -0 soluţie apoasă. Din motive 
evidente, rata difuziunii prin membrană a fiecăreia dintre 
aceste substanţe este direct proporţională cu liposolubili¬ 
tatea ei. în acest fel pot fi transportate cantităţi mari de 
oxigen; de aceea, oxigenul pătrunde în interiorul celulelor 
ca şi cum membrana celulară n-ar exista. 

Difuziunea apei şi a altor molecule insolubile în 
lipide prin proteinele-canal. Chiar dacă apa este 
insolubilă în lipidele membranare, aceasta străbate cu 
uşurinţă canalele proteice care traversează integral mem¬ 
brana. Rapiditatea cu care moleculele de apă se deplasează 
prin cele mai multe membrane celulare este uimitoare. De 
exemplu, cantitatea totală de apă care difuzează în fiecare 
direcţie prin membrana unui eritrocit în fiecare secundă 
este de aproximativ 100 de ori mai mare decât volumul 
propriu-zis al eritrocitului. 

Alte molecule insolubile în lipide pot străbate 
porii proteinelor-canal în aceeaşi manieră ca şi moleculele 
de apă. dacă sunt hidrosolubile şi au dimensiuni suficient 
de mici. Totuşi, pe măsură ce dimensiunile moleculelor 
cresc, viteza de penetrare a membranei se reduce rapid. De 
exemplu, diametrul unei molecule de uree este cu numai 
20% mai mare decât diametrul moleculei de apă, însă cu 
toate acestea ureea străbate porii membranei celulare de 
1000 de ori mai lent. Chiar şi astfel, dată fiind uimitoarea 
viteză de deplasare prin membrane a apei, viteza de 
deplasare prin membrană a ureei permite transportul trans- 
membranar rapid al acesteia într-un interval de ordinul 
minutelor. 


canale pot fi deschise sau închise de porţi (fiind denumite 
canale cu poartă). 

Permeabilitatea selectivă a canalelor proteice. 

Multe dintre canalele proteice sunt înalt selective pentru 
transportul unuia sau mai multor ioni sau molecule 
specifice. Această selectivitate se datorează caracteristi¬ 
cilor intrinseci ale canalului, cum ar fi diametrul, forma şi 
natura sarcinilor electrice şi a legăturilor chimice existente 
de-a lungul suprafeţelor interne. Pentru a da un exemplu, 
unul dintre cele mai importante tipuri de canale proteice, 
aşa-numitul canal de sodiu , are un diametru de numai 0.3- 
0,5 nanometri. însă ceea ce este mai important, suprafeţele 
interne ale acestui canal sunt puternic electronegative , 
după cum este indicat de semnele "negativ (-)" aflate în 
interiorul proteinelor-canal prezentate în partea de sus a 
Figurii 4-4. Electronegativitatea puternică poate atrage în 
aceste canale ioni de sodiu deshidrataţi care au dimensi¬ 
uni reduse, separând astfel ionii de sodiu de moleculele de 
apă care-i hidratează. După pătrunderea în canale, ionii de 
sodiu difuzează în oricare direcţie în conformitate cu legile 
difuziunii. Astfel, canalul de sodiu prezintă selectivitate 
pentru pasajul ionilor de sodiu. 

în mod contrar, alte canale proteice sunt selective 
pentru transportul ionilor de potasiu, după cum este ilus¬ 
trat în partea de jos a Figurii 4-4. Aceste canale au dimen¬ 
siuni mai mici comparativ cu canalele de sodiu, având 
numai 0,3 nanometri, însă nu au încărcătura electrică 
negativă , iar legăturile chimice pe care le conţin sunt 
diferite. De aceea, nu există o forţă puternică care să atragă 
ionii în canale, iar ionii de potasiu nu sunt separaţi de 
moleculele de apă care-i hidratează. Forma hidratată a 
ionului de potasiu este considerabil mai mică decât forma 
hidratată a ionului de sodiu, datorită faptului că ionii de 
sodiu atrag mult mai multe molecule dc apă. De aceea. 
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Reconstrucţiile tridimensionale computerizate ale pro- 
tcinclor-canal au evidenţiat căi tubulare dispuse de la 
nivelul lichidului extracelular la nivelul lichidului 
intracelular. Dc aceea, substanţele se pot deplasa prin 
difuziune simplă direct prin aceste canale dintr-o parte în 
alta a membranei celulare. Canalele proteice au două 
caracteristici distinctive: (1) de obicei au permeabilitate 
selectivă pentru anumite substanţe şi (2) multe dintre 
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Transportul ionilor de sodiu şi potasiu prin proteinele-canal. 
Sunt prezentate şi modificările conformaţionale ale moleculelor 
de proteine, prin care "porţile" canalelor sunt deschise sau 
închise. 
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ionii hidrataţi de potasiu, având dimensiuni reduse, pot 
străbate uşor acest canal cu diametru mic, în timp ce ionii 
mai mari de sodiu sunt respinşi, fapt care dovedeşte per¬ 
meabilitatea selectivă a canalului pentru un anumit tip de 
ion. 

Porţile canalelor proteice. Existenţa unor porţi ale 
canalelor proteice asigură o modalitate de control a per¬ 
meabilităţii pentru ioni a acestor canale. Această situaţie 
este ilustrată în ambele imagini din Figura 4-4, atât pentru 
ionii de sodiu cât şi pentru ionii de potasiu. Se consideră 
că unele porţi reprezintă extensii ale moleculei proteinei de 
transport, care pot închide poarta canalului sau o pot 
deschide în urma unor modificări conformaţionale ale 
moleculei proteice. 

Deschiderea şi închiderea porţilor este controlată 
prin două mecanisme principale: 

1. Reglarea prin voltaj : în acest caz, conformaţia 
moleculară a porţii sau a legăturilor sale chimice este sen¬ 
sibilă la potenţialul electric existent între cele două 
suprafeţe ale membranei celulare. De exemplu, după cum 
este indicat în partea de sus a Figurii 4-4, atunci când 
interiorul membranei celulare are sarcină electrică intens 
negativă, porţile de sodiu care se găsesc la exteriorul 
celulei rămân închise; dimpotrivă, când interiorul 
membranei îşi pierde încărcătura negativă, aceste porţi se 
deschid brusc şi permit unor cantităţi foarte mari de ioni 
de sodiu să pătrundă în celulă prin porii canalelor de sodiu. 
Acesta este mecanismul principal prin care ia naştere la 
nivelul fibrelor nervoase potenţialul de acţiune responsabil 
pentru transmiterea impulsurilor nervoase. în partea de jos 
a Figurii 4-4, porţile canalelor de potasiu se găsesc la 
capătul intracelular al canalului, ele deschizându-se atunci 
când interiorul membranei celulare este încărcat pozitiv. 
Deschiderea acestor porţi este responsabilă parţial de ter¬ 
minarea potenţialului de acţiune, după cum este discutat pe 
larg în Capitolul 5. 

2. Reglarea chimică (prin ligand): Porţile altor 
canale proteice se deschid în cazul legării unei substanţe 
chimice (ligand) la nivelul lor; legarea induce la nivelul 
moleculei proteice o modificare conformaţională sau a 
legăturilor chimice, efectul fiind deschiderea sau 
închiderea porţilor. Acestea reprezintă porţi cu reglare 
chimică sau prin ligand. Unul dintre cele mai importante 
exemple de reglare chimică a permeabilităţii unui canal 
este aşa-numitul canal acetilcolinic. Acetilcolina deschide 
poarta acestui canal, descoperind un por cu sarcină 
negativă şi diametrul de aproximativ 0,65 nanometri care 
permite trecerea moleculelor neutre sau a ionilor pozitivi 
cu diametrul mai mic decât diametrul porului. Această 
poartă dste are rol extrem de important în transmiterea 
impulsurilor nervoase între neuroni (vezi Capitolul 45) şi 
de la neuroni spre celulele musculare pentru a induce con¬ 
tracţia musculară (vezi Capitolul 7). 

Canale deschise versus canale închise. în Figura 4- 
5A este prezentată o caracteristică foarte importantă a 
canalelor cu poartă reglată de voltaj. Această figură conţine 
două înregistrări ale curentului electric de-a lungul unui 
singur canal de sodiu la o valoare a gradientului electric 
transmembranar de aproximativ 25 milivolţi. Se observă 
că la nivelul canalului curentul electric este condus 
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Figura 4-5 

A, înregistrarea fluxului electric printr-un singur canal de sodiu 
reglat prin voltaj, observându-se deschiderea şi închiderea 
acestui canal conform principiului "totul sau nimic", fî, Metoda 
"separatorului de voltaj", utilizată pentru înregistrarea fluxului 
electric printr-o singură proteină-canal. în partea stângă, 
înregistrarea este efectuată la nivelul unei "arii" a membranei 
celulare. în partea dreaptă, înregistrarea este realizată la 
nivelul unei "porţiuni" de membrană care a fost desprinsă de 
celulă. 


conform legii "totul sau nimic". Aceasta înseamnă că 
poarta canalului se deschide şi se închide brusc, de fiecare 
dată canalul rămânând deschis între o fracţiune de milise- 
cundă şi câteva milisecunde. Este demonstrată astfel 
rapiditatea cu care se pot produce variaţiile structurale în 
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timpul deschiderii şi închiderii porţilor moleculelor 
proteice. La un anumit potenţial, canalul rămâne închis 
permanent sau aproape în permanenţă, în timp ce la un alt 
nivel al voltajului poate rămâne deschis în permanenţă sau 
aproape în permanenţă. La voltaje intermediare, după cum 
este indicat în figură, porţile au tendinţa de a se deschide 
şi a se închide brusc, cu intermitenţă, curentul mediu 
înregistrat având o valoare situată între valoarea minimă şi 
valoarea maximă. 

Metoda izolării membranare pentru înregistrarea 
curentului ionic prin canale unice. Cum este posi¬ 
bilă din punct de vedere tehnic înregistrarea curentului 
ionic printr-un singur canal proteic, aşa cum este ilustrat 
în Figura 4-5A? Această performanţă a fost obţinută prin 
utilizarea metodei de "izolare membranară", ilustrată în 
Figura 4-5B. O micropipetă. având diametrul vârfului de 
numai 1-2 microni, este aplicată pe faţa externă a 
membranei celulare. Se aspiră apoi în interiorul pipetei 
pentru a fixa membrana la orificiul acesteia. Este creată 
astfel o zonă etanşă la nivelul la care marginile pipetei vin 
în contact cu membrana celulară. Rezultatul este obţinerea 
unui mic "fragment" membranar în vârful pipetei, prin care 
poate fi înregistrat curentul electric. 

Alternativ, după cum este ilustrat în partea dreaptă 
a Figurii 4-5B, micul fragment membranar de la vârful 
pipetei poate fi desprins de celulă. Pipeta este ulterior 
introdusă într-o soluţie liberă. Aceasta permite modificarea 
concentraţiilor ionice atât din interiorul pipetei cât şi din 
soluţie. De asemenea permite fixarea unui anumit voltaj 
între cele două suprafeţe ale membranei. 

Metoda a fost perfecţionată până la obţinerea unor 
fragmente suficient de mici încât să conţină un singur canal 
proteic. Variind concentraţiile diferiţilor ioni, precum şi 
voltajul transmembranar, pot fi determinate caracteristicile 
de transport ale canalului unic, precum şi caracteristicile 
porţii acestuia. 

Difuziunea facilitată 



Figura 4-6 

Efectul concentraţiei substanţei asupra ratei difuziunii prin 
membrană, pentru difuziunea simplă şi pentru difuziunea 
facilitată. Se observă că rata difuziunii facilitate se apropie de 
o valoare maximă, notată V max . 
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Difuziunea facilitată este denumită şi difuziune mediată de 
proteinele de transport . deoarece substanţele transportate 
astfel străbat membrana cu ajutorul unei proteine specifice 
de transport. Cu alte cuvinte, proteina de transport 
facilitează difuziunea acestor substanţe de partea opusă a 
membranei celulare. 

Difuziunea facilitată diferă de difuziunea simplă: 
cu toate că rata difuziunii simple printr-un canal deschis 
creşte proporţional cu concentraţia substanţei care 
difuzează, în cazul difuziunii facilitate rata acesteia se 
apropje de o valoare maximă, notată V^. pe măsură ce 
concentraţia substanţei care difuzează creşte. Această 
diferenţă între difuziunea simplă şi difuziunea facilitată 
este ilustrată în Figura 4-6. în imagine se observă că pe 
măsură ce concentraţia substanţei care difuzează creşte, 
rata difuziunii simple continuă să crească proporţional, 
însă în cazul difuziunii facilitate rata difuziunii nu poate 
creşte peste un nivel maxim, notat V max . 

Care sunt factorii ee limitează rata difuziunii 
facilitate? Un răspuns probabil este furnizat de mecanis¬ 
mul ilustrat în Figura 4-7. Se observă o proteină de 
transport cu un por suficient de mare pentru a transporta 



Figura 4-7 

Mecanismul ipotetic al difuziunii facilitate. 

parţial prin membrană o moleculă specifică. De asemenea, 
este evidenţiat un "receptor" de legare pe partea internă a 
proteinei de transport. Molecula care urmează a fi 
transportată pătrunde în por şi se leagă de acest receptor. 
Ulterior, într-o fracţiune de secundă, se produc modificări 
conformaţionalc sau chimice la nivelul proteinei de 
transport, astfel încât porul se va deschide spre partea 
opusă a membranei. Deoarece forţa care uneşte substanţa 
transportată de receptor este slabă, agitaţia termică a 
moleculei ataşate determină desprinderea acesteia, cu 
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eliberarea consecutivă pe faţa opusă a membranei. Rata cu 
care moleculele pot fi transportate prin acest mecanism nu 
poate fi niciodată mai mare decât rata cu care proteina de 
transport se poate modifica între cele două stări ale sale. 
Mecanismul permite deplasarea moleculei transportate - 
deci "difuziunea" - spre ambele feţe ale membranei. 

Printre substanţele cele mai importante care 
străbat membranele celulare prin difuziune facilitată se 
numără glucoza şi majoritatea aminoacizilor. In cazul glu¬ 
cozei, molecula de transport a fost identificată, aceasta 
având o greutate moleculară de aproximativ 45.000; ea 
poate transporta numeroase alte monozaharide care au 
structuri similare cu cea a glucozei, inclusiv galactoza. De 
asemenea, insulina poate creşte rata difuziunii facilitate a 
glucozei de până la 10-20 de ori. Acesta este mecanismul 
principal prin care insulina controlează utilizarea glucozei 
în organism, după cum este discutat în Capitolul 78. 

Factori care influenţează rata netă a difuziunii 

Este deja evident faptul că multe substanţe pot difuza prin 
membrana celulară. De obicei este importantă rata neta de 
difuziune a substanţei în direcţia dorită. Aceasta este deter¬ 
minată de mai mulţi factori. 

Influenţa diferenţei de concentraţie asupra 
difuziunii nete printr-o membrană. în Figura 4-8A 
este ilustrată o membrană celulară la exteriorul căreia se 
găseşte o substanţă în concentraţie ridicată, iar la interior 
aceeaşi substanţă în concentraţie mică. Rata cu care 
substanţa difuzează spre interior este proporţională cu 
concentraţia moleculelor din exterior , deoarece această 
concentraţie determină numărul coliziunilor care se produc 
între molecule şi suprafaţa externă a membranei în Fiecare 
secundă. în mod contrar, rata cu care moleculele difuzează 
spre exterior este proporţională cu concentraţia mole¬ 
culelor respective la interior. De aceea, rata netă de 
difuziune în celulă este proporţională cu concentraţia la 
exterior minus concentraţia la interior, sau: 

Difuziunea netă = (Ce - Ci) 

unde Ce reprezintă concentraţia la exterior şi Ci concen¬ 
traţia la interior. 

Influenţa potenţialului electric membranar 
asupra difuziunii ionilor - "potenţialul Nernst". 

Dacă este aplicat un potenţial electric transmembranar. 
după cum este indicat în Figura 4-8B. sarcinile electrice 
ale ionilor determină deplasarea acestora prin membrană 
chiar dacă nu există nici o diferenţă de concentraţie care 
să inducă mişcarea. Astfel. în partea stângă a Figurii 4-8B. 
concentraţia ionilor negativi este aceeaşi pe ambele feţe ale 
membranei. însă pe partea dreaptă a membranei a fost apli¬ 
cată o sarcină electrică pozitivă iar pe partea stângă o 
sarcină electrică negativă, fiind creat astfel un gradient 
electric transmembranar. Sarcina pozitivă atrage ionii 
negativi, în timp ce sarcina negativă îi respinge. De aceea, 
difuziunea netă se derulează de la stânga la dreapta. După 
o perioadă de timp, un număr mare de ioni negativi a fost 
deplasat spre dreapta, conducând la situaţia ilustrată în 
partea dreaptă a Figurii 4-8B, observându-se faptul că a 
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Figura 4-8 


Influenţa diferenţei de concentraţie (A), a diferenţei de potenţial 
electric care afectează ionii negativi ( B) şi a diferenţei de 
presiune (C) asupra difuziunii transmembranare a moleculelor 
şi ionilor. 

apănit o diferenţă de concentraţie opusă direcţiei 
potenţialului electric. Gradientul de concentraţie are 
tendinţa de a deplasa ionii spre stânga. în timp ce gradi¬ 
entul electric are tendinţa de a-i deplasa spre dreapta. Când 
diferenţa de concentraţie creşte suficient de mult, cele două 
tendinţe se echilibrează reciproc. La temperatura normală 
a corpului (37°C), diferenţa electrică ce va echilibra o 
diferenţă dată de concentraţie a ionilor univalenţi - precum 
ionii de sodiu - poate fi determinată prin următoarea 
formulă, denumită ecuaţia Nernst : 

EMF (în milivolţi) =±61 log C|/C 2 

unde EMF reprezintă forţa electromotrică (diferenţa de 
potenţial electric) existentă între cele două feţe ale 
membranei. Ci este concentraţia ionică pe faţa 1, iar C 2 este 
concentraţia ionică pe faţa 2. Această ecuaţie este extrem 
de importantă pentru înţelegerea transmiterii impulsurilor 
nervoase şi va fi discutată detaliat în Capitolul 5. 

Influenţa gradientului transmembranar de 
presiune. Uneori. între cele două feţe ale unei membrane 
cu capacitate de difuziune apare o diferenţă de presiune 
considerabilă. De exemplu, această situaţie este întâlnită la 
nivelul membranelor tuturor capilarelor sangvine. Pre¬ 
siunea este cu aproximativ 20 mmHg mai mare în 
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interiorul capilarelor decât la exterior 

Presiunea este reprezentată de fapt de suma 
tuturor forţelor diferitelor molecule care lovesc o unitate 
de suprafaţă la un moment dat. De aceea, atunci când pre¬ 
siunea este mai mare pe o parte a membranei decât pe 
cealaltă parte, suma tuturor forţelor moleculelor care 
lovesc canalele pe acea parte a membranei este mai mare 
decât pe partea opusă. în majoritatea cazurilor, această 
situaţie se datorează faptului că un număr mai mare de 
molecule loveşte în fiecare secundă membrana pe o parte 
decât pe cealaltă. Rezultatul este creşterea cantităţii de 
energie disponibilă pentru deplasarea netă a moleculelor 
din zona cu presiune ridicată spre zona cu presiune scăzută. 
Acest efect este ilustrat în Figura 4-8C: cu ajutorul unui 
piston se aplică o presiune crescută pe o parte a unui "por”, 
astfel încât creşte numărul moleculelor care lovesc porul 
de această parte şi în consecinţă mai multe molecule 
difuzează spre partea opusă. 

Osmoza prin membrane cu permeabilitate 
selectivă - ff difuziunea netă 1 ' a apei 

în mod indiscutabil substanţa cea mai abundentă care 
difuzează prin membrana celulară este apa. Prin membrana 
fiecărui eritrocit difuzează de obicei suficientă apă în 
fiecare direcţie şi în fiecare secundă încât volumul ei este 
de 100 de oh mai mare decât volumul propriu-zis al 
celulei . In mod normai cantităţile care difuzează în ambele 
direcţii sunt însă atât de bine echilibrate încât nu există o 
deplasare netă a apei. De aceea, volumul celulei rămâne 
constant. în anumite condiţii însă poate apărea de-o parte 
şi de alta a membranei o diferenţă de concentraţie a apei , 
într-o manieră similară cu apariţia diferenţelor de concen¬ 
traţie ale altor substanţe. în această situaţie se realizează 
deplasarea netă a apei prin membrana celulară, conducând 
la mărirea sau la micşorarea celulei. în funcţie de sensul 
deplasării. Procesul deplasării nete a apei cauzate de 
diferenţa dc concentraţie a acesteia este denumit osmoză. 

Pentru a da un exemplu de osmoză, se consideră 
condiţiile prezentate în Figura 4-9. în care există apă pură 
de o parte a membranei celulare şi o soluţie de clorură de 
sodiu de cealaltă parte. Moleculele de apă pot străbate cu 
uşurinţă membrana celulară în ambele sensuri, în timp ce 
ionii de sodiu şi clor pot traversa membrana numai cu difi¬ 
cultate. De aceea, soluţia de clorură de sodiu reprezintă 
practic un amestec de molecule difuzibile de apă şi ioni 
nedifuzibili de sodiu şi clor, iar despre membrană se afirmă 
că are permeabilitate selectivă pentru apă. fiind mult mai 
puţin permeabilă pentru ionii de sodiu şi clor. Prezenţa 
ionilor deplasează unele molecule de apă din zona în care 
se găsesc aceştia, reducând astfel concentraţia moleculelor 
de ap4 la o valoare mai mică decât cea a apei pure. în con¬ 
secinţă, după cum se observă în Figura 4-9. mai multe 
molecule de apă lovesc canalele dinspre partea stângă, 
unde se găseşte apă pură, decât dinspre partea dreaptă, 
unde concentraţia apei este mai mică. Astfel, deplasarea 
netă a apei se realizează de la stânga la dreapta - cu alte 
cuvinte osmoza se produce dinspre apa pură spre soluţia 
dc clorură de sodiu. 

Presiunea osmotică 

Dacă în Figura 4-9 ar fi aplicată o presiune la nivelul 
soluţiei de clorură de sodiu, osmoza apei spre această 


Apă Soluţie NaCI 


Q 


-► 

Osmoză 

Figura 4-9 

Osmoza la nivelul unei membrane, atunci când de o parte a 
acesteia se află o soluţie de clorură de sodiu, iar de cealaltă 
parte se află apă. 


soluţie ar fi diminuată, oprită sau chiar inversată. Valoarea 
exactă a presiunii necesară pentru întreruperea osmozei 
este denumită presiunea osmotică a soluţiei de clorură dc 
sodiu. 

Principiul existenţei unei diferenţe de presiune 
opusă osmozei este ilustrat în Figura 4-10, în care este 
prezentată o membrană cu permeabilitate selectivă ce 
separă două coloane de lichid, una conţinând apă pură şi 
cealaltă o soluţie a unei substanţe hidrosolubile care nu 
poate traversa membrana. Osmoza apei din compartimen¬ 
tul B spre compartimentul A determină apariţia unei 
diferenţe din ce în ce mai mari între înălţimile celor două 
coloane de lichid, până când în cele din urmă între cele 
două feţe ale membranei se creează o diferenţă de presiune 
suficient de mare încât să se poată opune efectului osmotic. 
Diferenţa transmembranară de presiune existentă în acest 
moment este egală cu presiunea osmotică a soluţiei care 
conţine solvatul nedifuzibil. 

Importanţa numărului particulelor osmotic 
active (importanţa concentraţiei molare) pentru 
valoarea presiunii osmotice. Presiunea osmotică 
exercitată de particulele dintr-o soluţie, indiferent dacă 
acestea sunt molecule sau ioni, este determinată de 
numărul de particule din unitatea de volum lichidian şi nu 
de masa particulelor. Aceasta se datorează faptului că 
fiecare particulă din soluţie, indiferent de masa ei, exercită 
în medie aceeaşi presiune asupra membranei. Cu alte 
cuvinte, particulele mari. care au o masă (m) mai mare, se 
deplasează cu viteze (v) mai mici în comparaţie cu 
particulele mici. Particulele mici, deplasându-se cu viteze 
mai mari, au o energie cinetică (k) - unde k = mv 2 /2 - iden¬ 
tică cu cea a particulelor mari. în consecinţă, factorul care 
determină presiunea osmotică a unei soluţii este numărul 
de particule din soluţie (ceea ce înseamnă concentraţia 
molară , dacă este vorba de o moleculă nedisociată) şi nu 
masa solvatului. 
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ionii prezenţi în lichidele organismului, cum sunt ionii dc 
sodiu şi clor, prezintă o atracţie reciprocă puternică; în con¬ 
secinţă, ei nu se pot deplasa complet liberi prin lichide şi 
deci nu-şi pot exercita în întregime potenţialul osmotic. De 
aceea, în medic, presiunea osmotică reală a lichidelor 
organismului este de aproximativ 0,93 din valoarea 
calculată. 

Termenul ff osmolaritate ff . Datorită dificultăţii 
măsurării numărului de kilograme de apă care se găsesc 
într-o soluţie, informaţie necesară pentru determinarea 
osmolalităţii, este utilizată osmolaritatea , care reprezintă 
concentraţia osmolară exprimată ca osmoli per litru de 
soluţie şi nu per kilogram de apă. Cu toate că, strict 
vorbind, numărul de osmoli per kilogram de apă (osmo- 
lalitatea) este cel care determină presiunea osmotică, în 
cazul soluţiilor diluate (cum sunt lichidele organismului) 
diferenţele cantitative între osmolaritatc şi osmolalitate 
sunt mai mici de 1%. Deoarece este mult mai practică 
măsurarea osmolarităţii decât a osmolalităţii, acesta este 
parametrul utilizat de obicei în aproape toate studiile 
fiziologice. 


Figura 4-10 

Demonstraţia existenţei presiunii osmotice create prin proce¬ 
sul de osmoză la nivelul unei membrane semipermeabile. 


"Osmolalitatea" - Osmolul. Pentru a exprima con¬ 
centraţia particulelor dintr-o soluţie se utilizează în loc de 
grame unitatea de măsură denumită "osmol". 

Un osmol reprezintă 1 echivalent gram (mol) de 
solvat nedisociabil osmotic activ. Astfel, 180 grame de 
glucoză, reprezentând 1 echivalent gram de glucoză, 
corespund unui osmol de glucoză deoarece glucoza nu 
disociază în ioni. în mod contrar, dacă un solvat disociază 
în doi ioni, 1 echivalent gram din solvatul respectiv devine 
egal cu 2 osmoli, deoarece numărul particulelor osmotic 
active este în această situaţie de două ori mai mare decât 
în cazul solvatului care nu disociază. De aceea, când este 
complet disociat, un echivalent gram de clorură de sodiu, 
58,5 grame, este egal cu 2 osmoli. 

Astfel, o soluţie care conţine 1 osmol de solvat 
dizolvat la fiecare kilogram de apa are osmolalitatea de 1 
osmol per kilogram , iar o soluţie care conţine 1/1000 
osmol dizolvat la fiecare kilogram are osmolalitatea de 1 
miliosmol per kilogram. Osmolalitatea normală a lichidu¬ 
lui intracelular şi extracelular este de aproximativ 300 
miliosmoli per kilogram de apa. 

k 

Legătura dintre osmolalitate şi presiunea 
osmotică. La temperatura normală a corpului, 37°C, o 
concentraţie de 1 osmol la iitru va produce în soluţie o 
presiune osmotică de 19.300 mmHg. Corespunzător, o con¬ 
centraţie de 1 miliosmol la litru este echivalentul unei pre¬ 
siuni osmotice de 19,3 mmHg. înmulţind această valoare 
cu concentraţia dc 300 miliosmoli a lichidelor organismu¬ 
lui, se obţine presiunea osmotică totală a acestora, care este 
5790 mmHg. Totuşi, valoarea măsurată a presiunii 
osmotice este de numai aproximativ 5500 mmHg. Cauza 
acestei diferenţe este reprezentată de faptul că mulţi dintre 


n Transportul activ” al substanţelor prin 
membrane 

Uneori, în lichidul intracelular este necesară prezenţa unei 
substanţe în concentraţie ridicată, cu toate că în lichidul 
extracelular substanţa respectivă se află în concentraţie 
redusă. De exemplu, acest fapt este valabil pentru ionii de 
potasiu. în mod contrar, este important ca în celulă con¬ 
centraţiile altor ioni să fie menţinute la valori foarte 
scăzute, cu toate că în lichidul extracelular concentraţiile 
respectivilor ioni sunt foarte mari. Acest fapt este valabil 
în special pentru ionii de sodiu. Nici unul dintre aceste 
deziderate nu ar putea fi realizat numai prin difuziune 
simplă, deoarece difuziunea simplă conduce în final la 
echilibrarea concentraţiilor ionice între cele două compar¬ 
timente delimitate de membrană. în schimb, consumul de 
energie determină deplasarea în exces a ionilor de potasiu 
spre interiorul celulei şi a ionilor dc sodiu spre exteriorul 
acesteia. Când o membrană celulară deplasează molecule 
sau ioni împotriva unui gradient dc concentraţie (sau a unui 
gradient electric sau de presiune), procesul este denumit 
transport activ. 

Diferitele substanţe care sunt transportate activ la 
nivelul unor membrane celulare includ ionii de sodiu, 
potasiu, calciu, fier, hidrogen, clor, iod. urat, diferite 
glucide şi majoritatea aminoacizilor. 

Transportul activ primar şi transportul activ 
secundar. Transportul activ este subîmpărţit în două 
tipuri, în funcţie de sursa de energie utilizată pentru 
realizarea sa: transportul activ primar şi transportul activ 
secundar. în transportul activ primar energia este obţinută 
direct din scindarea adenozin trifosfatului (ATP) sau a altor 
compuşi ce conţin legături fosfat-macroergice. în 
transportul activ secundar energia este obţinută din gradi- 
entul transmembranar de concentraţie al unei molecule 
secundare sau al unor ioni, gradient realizat prin acţiunea 
transportului activ primar. în ambele cazuri transportul este 
realizat de proteine de transport care străbat integral mem- 
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brana celulară, ca şi în cazul difuziunii facilitate. Totuşi. în 
cazul transportului activ, proteina de transport 
funcţionează diferit de proteinele care realizează difuzi¬ 
unea facilitată, deoarece este capabilă să transfere o parte 
din energie substanţei transportate pentru a o deplasa 
împotriva gradientului electrochimie. Urmează câteva 
exemple de transport activ primar şi secundar, cu explicaţii 
detaliate ale principiilor de funcţionare. 

Transportul activ primar 

Pompa de sodiu-potasiu 

Printre substanţele care sunt transportate prin transport 
activ primar se numără ionii de sodiu, potasiu, calciu, 
hidrogen, clor, precum şi alţi ioni. 

Mecanismul de transport activ a fost studiat pe 
larg în cazul pompei de sodiu-potasiu (Na -K ), care pom¬ 
pează ionii de sodiu în spaţiul extracelular şi simultan 
deplasează ionii de potasiu de la exteriorul spre interiorul 
celulelor. Această pompă este responsabilă atât pentru 
menţinerea diferenţelor transmembranare de concentraţie 
pentru ionii de sodiu şi potasiu, cât şi pentru menţinerea 
unei încărcături negative în interiorul celulei. într-adevăr, 
în Capitolul 5 se arată faptul că această pompă stă de 
asemenea şi la baza funcţionării nervilor, contribuind la 
transmiterea impulsurilor nervoase la nivelul întregului 
sistemul nervos. 

Figura 4-11 prezintă componentele pompei de 
Na'-K\ Proteina de transport este un complex alcătuit din 
două proteine globulare separate: o proteină mai mare den¬ 
umită subunitatea, având o greutate moleculară de 
aproximativ 100.000 şi o proteină mai mică denumită sub¬ 
unitatea p, cu greutatea moleculară de aproximativ 55.000. 
Funcţia subunităţii P nu este cunoscută (se cunoaşte numai 
faptul că probabil ancorează complexul proteic la mem¬ 
brana lipidică), însă subunitatea are trei caracteristici 
specifice importante pentru funcţionarea pompei: 

1. Are trei receptori pentru ionii de sodiu la nivelul 
segmentului intracelular 

2. Are doi receptori pentru ionii de potasiu la 
nivelul segmentului extracelular 

3. Segmentul intern al acestei proteine, localizat în 
apropierea receptorilor pentru ionii de sodiu, are activitate 
ATP-azică. 

Modul în care funcţionează această pompă este 
următorul: atunci când doi ioni de potasiu se leagă la 
nivelul segmentului extracelular al proteinei şi trei ioni de 
sodiu la nivelul segmentului intracelular. este activată 
funcţia ATP-azică a pompei. Urmează scindarea unei 
moledule de ATP, cu formarea de adenozin di fosfat (ADP) 
şi eliberarea energiei stocate în legătura macroergică 
scindată. Se consideră că această energie determină pro¬ 
ducerea de modificări conformaţionale şi chimice ale pro¬ 
teinei de transport, rezultatul fiind eliberarea celor trei ioni 
de sodiu în spaţiul extracelular şi a celor doi ioni de potasiu 
în spaţiul intracelular. 

La fel ca şi în cazul altor enzime, pompa Na'-K" 
poate funcţiona şi în sens invers. Dacă gradientele 
electrochimice pentru ionii de sodiu şi potasiu sunt cres¬ 
cute experimental suficient de mult, astfel încât energia lor 
să fie mai mare decât energia obţinută prin hidroliza ATP. 



Mecanismul ipotetic al funcţionării pompei de sodiu-potasiu. 
ADP, adenozin difosfat; ATP, adenozin trifosfat; Pi, ion fosfat. 


aceşti ioni se vor deplasa în sensul gradientelor lor de con¬ 
centraţie, iar pompa Na'-K' va sintetiza ATP din ADP şi 
fosfat. Forma fosforilată a pompei Na T -K îşi poate astfel 
transfera fosfatul la nivelul ADP, cu sinteza consecutivă a 
ATP. sau poate folosi energia fosfatului pentru a-şi modi¬ 
fica conformaţia şi a pompa ioni de sodiu în afara celulei 
şi ioni de potasiu în celulă. Concentraţiile relative ale ATP, 
ADP şi fosfat, precum şi gradientele electrochimice pentru 
Na' şi K'. determină direcţia derulării reacţiei enzimatice. 
în unele celule, de exemplu în neuroni (celule active elec¬ 
tric), 60-70% din consumul energetic celular poate fi des¬ 
tinat pompării ionilor de sodiu în afara celulei şi a ionilor 
de potasiu în celulă. 

Importanţa pompei Na'-K + pentru controlul 
volumului celular. Una dintre cele mai importante 
funcţii ale pompei Na'-K este controlul volumului celular, 
în absenţa funcţionării acestei pompe, majoritatea celulelor 
organismului şi-ar mări volumul până când s-ar produce 
liza lor. Mecanismul de control al volumului celular este 
următorul: în interiorul celulei se găsesc numeroase pro¬ 
teine şi alte molecule organice care nu pot părăsi celula. 
Majoritatea acestora sunt încărcate negativ, atrăgând astfel 
numeroşi ioni pozitivi, în special de sodiu şi potasiu. Toate 
aceste molecule şi ioni determină pătrunderea prin osmoză 
a apei în celulă. Dacă aceste procese nu sunt controlate, 
celula îşi va mări volumul continuu până în momentul în 
care se va liza. Mecanismul normal pentru prevenirea 
acestui eveniment este reprezentat de funcţionarea pompei 
Na -K'. Trebuie reamintit faptul că acest dispozitiv pom¬ 
pează trei ioni de sodiu în spaţiul extracelular pentru 
fiecare doi ioni de potasiu pompaţi în spaţiul intracelular. 
De asemenea, membrana este mult mai puţin permeabilă 
pentru ionii de sodiu decât pentru ionii de potasiu, astfel 
încât odată ce ionii de sodiu se găsesc în afara celulei, 
aceştia au tendinţa puternică de a se acumula la acest nivel. 
Astfel, se produce o pierdere netă de ioni spre exteriorul 
celulei, fapt ce iniţiază deplasarea prin osmoză a apei din 
celulă spre spaţiul extracelular. 

Dacă volumul unei celule începe să crească dintr- 
o cauză oarecare, acest eveniment activează pompa de Na - 
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K , transportând un număr mai mare de ioni în afara 
celulei, apa deplasându-se odată cu aceştia. Astfel, pompa 
Na~-K realizează supravegherea continuă a volumului 
celular, intervenind pentru menţinerea constantă a acestuia. 

Natura electrogenă a pompei Na + -K + . Faptul că 
pompa de Na~-K deplasează trei ioni de sodiu la exteri¬ 
orul celulei pentru Fiecare doi ioni de potasiu pe care-i 
transportă spre interior înseamnă că o sarcină pozitivă netă 
este deplasată dinspre interiorul celulei spre exterior la 
fiecare* ciclu efectuat de pompă. Se creează astfel încăr¬ 
carea pozitivă a suprafeţei externe a celulei, cu apariţia 
unui deficit de ioni pozitivi la interior; cu alte cuvinte, 
interiorul celulei devine încărcat negativ. De aceea, se 
consideră că pompa Na -K este electrogenă . deoarece dă 
naştere unui potenţial electric transmembranar. După cum 
va tl discutat în Capitolul 5, acest potenţial electric este 
obligatoriu pentru transmiterea impulsurilor la nivelul neu¬ 
ronilor şi al fibrelor musculare. 

Transportul activ primar al ionilor dc calciu 

Un alt mecanism important de transport activ primar este 
reprezentat de pompa de calciu. Ionii de calciu sunt 
menţinuţi în mod normal la o concentraţie extrem de 
scăzută în citosolul tuturor celulelor organismului, aceasta 
fiind de aproximativ 10.000 de ori mai mică în compara¬ 
ţie cu concentraţia ionilor de calciu în lichidul extracelu- 
lar. Această performanţă este obţinută în principal prin 
acţiunea a două pompe care realizează transportul activ 
primar al ionilor de calciu. Una dintre ele este localizată la 
nivelul membranei celulare şi pompează ionii de calciu 
către spaţiul extracelular. Cealaltă pompează ionii de 
calciu în interiorul unuia sau mai multor organite celulare, 
cum sunt reticulul sarcoplasmic în celulele musculare şi 
mitocondriile în toate celulele. în fiecare caz, proteina de 
transport străbate membrana şi are funcţie ATP-azică, fiind 
la fel de capabilă să scindeze ATP-ul ca şi proteina de 
transport a ionilor de sodiu. Diferenţa constă în faptul că 
această proteină are un situs de legare cu specificitate 
foarte înaltă pentru ionii de calciu şi nu pentru ionii de 
sodiu. 

Transportul activ primar al ionilor de hidrogen 

Există două niveluri în organism la care transportul activ 
primar al ionilor de hidrogen este foarte important: (1) la 
nivelul glandelor gastrice şi (2) în ultima porţiune a 
tubulilor contorţi distali şi la nivelul duetelor colectoare 
din corticala renală. 

Cel mai potent mecanism din organism pentru 
transportul activ primar al ionilor de hidrogen este întâlnit 
la nivelul celulelor parietale profunde ale glandelor gas¬ 
trice. Acesta controlează secreţia acidului clorhidric în 
sucul gastric. La polul secretor al fiecărei celule parietale 
gastrice concentraţia ionilor de hidrogen este crescută de 
peste 1 milion de ori, aceştia fiind eliberaţi în stomac 
împreună cu ioni de clor cu care formează acid clorhidric. 

La nivel renal, există celule intercalate speciale 
în tubul contort distal şi în porţiunea corticală a duetelor 
colectoare, acestea transportând ionii de hidrogen prin 
transport activ primar. în acest caz, cantităţi mari de ioni 
de hidrogen sunt transferate din sânge în urină în scopul 
eliminării surplusului din organism. Ionii de hidrogen pot 


fi secretaţi în urină împotriva unui «radient de concentraţie 
de 900:1. 

Aspecte energetice ale transportului activ primar 

Cantitatea de energie necesară pentru transportul activ al 
unei substanţe printr-o membrană este determinată de can¬ 
titatea de substanţă concentrată în timpul transportului. în 
comparaţie cu energia necesară pentru a creşte concentraţia 
unui substrat de 10 ori. creşterea concentraţiei de 100 dc 
ori necesită de două ori mai multă energic, iar creşterea 
concentraţiei de 1000 de ori necesită de trei ori mai multă 
energie. Cu alte cuvinte, energia necesară este 
proporţională cu logaritmul creşterii concentraţiei, după 
cum este indicat în formula următoare: 

Energia (în calorii per osmol) = 1400 log Ci/C 2 

Astfel, exprimată în calorii, cantitatea de energic necesară 
pentru a concentra 1 osmol de substanţă de 10 ori este de 
aproximativ 1400 calorii, iar pentru a-1 concentra de 100 
de ori este de 2800 calorii. Se observă că necesarul ener¬ 
getic pentru concentrarea substanţelor în celule sau pentru 
îndepărtarea substanţelor din celule împotriva unui gradi- 
ent de concentraţie poate fi imens. Unele celule, cum sunt 
cele care tapetează tubul ii renali, precum şi numeroase 
celule glandulare, utilizează până la 90% din energia 
proprie în acest scop. 

Transportul activ secundar - co- 
transportul (simport) şi contra- 
transportul (antiport) 

Atunci când ionii de sodiu sunt deplasaţi în afara celulelor 
prin transport activ primar, se formează un gradient trans¬ 
membranar mare de concentraţie - există o concentraţie 
ridicată dc ioni de sodiu la exteriorul celulei şi o concen¬ 
traţie foarte mică la interior. Acest gradient reprezintă un 
depozit de energie deoarece ionii de sodiu în exces din 
spaţiul extracelular au în permanenţă tendinţa de a difuza 
spre interiorul celulei. în condiţii adecvate, această energie 
poate asigura şi transportul altor substanţe împreună cu 
ionii de sodiu prin membrana celulară. Fenomenul este 
denumii co-transport şi reprezintă o formă de transport 
activ secundar. 

Pentru ca ionii de sodiu să transporte o altă 
substanţă împreună cu ei, este necesară existenţa unui 
mecanism de cuplare. Acesta este reprezentat de o altă pro¬ 
teină de transport de la nivelul membranei celulare. 
Transportorul serveşte în acest caz ca loc de ataşare atât 
pentru ionii de sodiu cât şi pentru substanţa care urmează 
a fi co-transportată. După legarea ambelor substanţe, 
energia conţinută în gradientul dc sodiu determină atât 
ionii de sodiu cât şi cealaltă substanţă să fie transportate 
împreună în interiorul celulei. 

în cazul contra-transportului , ionii de sodiu au 
tendinţa de a difuza spre interiorul celulei datorită gradi- 
entului mare de concentraţie. De data aceasta însă 
substanţa care va fi transportată se găseşte în interiorul 
celulei şi trebuie transportată la exterior. De aceea, ionii de 
sodiu se ataşează la proteina de transport pe faţa externă a 
membranei, în timp ce substanţa care urmează a fi contra- 
transportată se ataşează la proteina de transport pe faţa 
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internă a membranei. După ataşarea ambilor compuşi se 
produce o modificare conformaţională a proteinei de 
transport, iar energia eliberată în urma deplasării ionului 
de sodiu spre interior (în sensul gradientului de concen¬ 
traţie) deplasează cealaltă substanţă spre exterior. 

Co-transportul glucozei şi al aminoacizilor 
împreună cu ionii de sodiu 

Glucoza şi mulţi aminoacizi sunt transportaţi în majoritatea 
celulelor împotriva unor gradiente foarte mari de concen¬ 
traţie; mecanismul de transport este reprezentat în 
întregime de co-transport. după cum este ilustrat în Figura 
4-12. Trebuie remarcat faptul că proteina de transport are 
doi receptori pe faţa externă, unul pentru ionii de sodiu şi 
unul pentru glucoza. De asemenea, concentraţia ionilor de 
sodiu este foarte mare pe faţa externă şi foarte redusă pe 
faţa internă a membranei, fapt ce asigură energia necesară 
pentru transport. Până în momentul ataşării unei molecule 
de glucoză la proteina transportoare nu se va produce nici 
o modificare conformaţională a transportorului care să 
permită pătrunderea ionilor de sodiu în celulă. Când 
ambele molecule sunt ataşate, modificarea 
conformaţională se produce automat, iar ionii de sodiu şi 
glucoza sunt transportaţi în celulă simultan. De aici 
provine denumirea de co-transport sodiu-glucoză. 

Co-transportul sodiu-aminoacizi se derulează 
similar cu cel al glucozei, cu excepţia faptului că este efec¬ 
tuat de un set diferit de proteine transportoare. Au fost 
identificate cinci proteine de transport pentru aminoacizi . 
fiecare fiind responsabilă pentru transportul unei subcate- 
gorii de aminoacizi având caracteristici moleculare 
specifice. 

Co-transportul ionilor de sodiu împreună cu 
glucoza şi aminoacizii este întâlnit în special al nivelul 
epiteliului intestinal şi la nivelul tubulilor renali, fiind 
astfel favorizată absorbţia acestor substanţe în sânge, după 
cum va fi discutat în capitolele următoare. 

Alte mecanisme importante de co-transport (cel 
puţin în anumite celule) sunt cele pentru ionii de clor. iod. 
fier şi urat. 

Contra-transportul ionilor de calciu şi al ionilor 
de hidrogen împreună cu ionii de sodiu 

Două mecanisme importante de contra-transport 
(transportul unei substanţe în sens opus sensului de 


Na + Glucoză 



Mecanismul ipotetic pentru co-transportul sodiu-glucoză. 


transport al ionului primar) sunt cele pentru contra- 
transportul sodiu-calciu şi sodiu-hidrogen. 

Contra-transportul sodiu-calciu este întâlnit la 
nivelul tuturor (sau aproape tuturor) membranelor celulare, 
ionii de sodiu deplasându-se spre interiorul celulei şi ionii 
de calciu spre exterior, ambii ioni ataşându-se la aceeaşi 
proteină de transport în regiuni opuse. Acest mecanism este 
adiţional transportului activ al ionilor de calciu întâlnit în 
unele celule. 

Contra-transportul sodiu-hidrogen este întâlnit în 
numeroase ţesuturi. Un exemplu deosebit de important este 
transportul de la nivelul tubulilor renali proximali . unde 
ionii de sodiu se deplasează din lumenul tubulilor în 
interiorul celulei tubulare, în timp ce ionii de hidrogen sunt 
deplasaţi prin contra-transport spre lumenul tubular. Ca 
mecanism pentru concentrarea ionilor de hidrogen, contra- 
transportul nu este nici pe departe atât de potent în com¬ 
paraţie cu transportul activ primar al ionilor de hidrogen 
întâlnit în porţiunea distală a tubulilor renali, însă poate 
asigura transportul unui număr foarte mare de ioni de 
hidrogen . astfel încât reprezintă un element cheie pentru 
controlul concentraţiei acestora în lichidele organismului, 
după cum este discutat în detaliu în Capitolul 30. 

Transportul activ transcelular 

în numeroase regiuni ale organismului substanţele trebuie 
să fie transportate printr-un strat de celule şi nu doar prin 
membrana celulară. Acest tip de transport este întâlnit la 
nivelul (1) epiteliului intestinal. (2) epiteliului tubulilor 
renali, (3) epiteliului tuturor glandelor exocrinc, (4) 
epiteliului vezicii biliare şi (5) membranei plexului coroid 
cerebral, precum şi la nivelul altor membrane. 

Mecanismul fundamental de transport al unei 
substanţe printr-un strat de celule constă în (1) transportul 
activ prin membrana celulară la nivelul unui pol al 
celulelor transportoare din strat, iar apoi (2) difuziunea 
simpla sau difuziunea facilitata prin membrana de la 
nivelul polului celular opus. 

în Figura 4-13 este ilustrat un mecanism pentru 
transportul ionilor de sodiu prin epiteliul intestinului, al 
vezicii biliare şi al tubulilor renali. în această figură se 
poate observa faptul că celulele epiteliale sunt strâns unite 
între ele la nivelul polului luminai, prin intermediul unor 
joncţiuni celulare denumite "joncţiuni strânse". Marginea 
în perie a suprafeţelor luminale ale celulelor este perme¬ 
abilă atât pentru ionii de sodiu cât şi pentru apă. De aceea, 
ionii de sodiu şi apa difuzează cu uşurinţă din lumen spre 
interiorul celulei. Ulterior, la nivelul porţiunilor latero- 
bazale ale membranelor celulare, ionii de sodiu sunt 
transportaţi activ în lichidul extracelular al ţesutului con¬ 
junctiv înconjurător şi în vasele sangvine. Se creează astfel 
un înalt gradient transmembranar de concentraţie pentru 
ionii de sodiu, gradient care determină pătrunderea apei în 
celulă prin mecanism osmotic. Astfel, transportul activ al 
ionilor de sodiu la nivelul porţiunilor latero-bazale ale 
membranelor celulelor epiteliale determină nu numai 
deplasarea transcelulară a ionilor de sodiu, ci şi a apei. 

Acestea sunt mecanismele prin care aproape toate 
elementele nutritive, toţi ionii şi toate celelalte substanţe 
sunt absorbite în sânge de la nivel intestinal: tot prin aceste 
mecanisme, aceleaşi substanţe sunt reabsorbite din filtratul 
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Figura 4-13 

Mecanismul elementar pentru transportul activ transcelular 
al substanţelor. 


glomcrular la nivelul tubulilor renali. 

Pe parcursul acestui volum vor fi întâlnite 
numeroase exemple ale diferitelor modalităţi de transport 
discutate în acest capitol. 
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Mecanismul elementar pentru transportul activ transcelular 
al substanţelor. 


glomerular la nivelul tubulilor renali. 
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discutate în acest capitol. 


Referinţe 

Agre P. Kozono D: Aquaporin water channels: molecular mech- 
anisms for human diseases. FEBS Lett 555:72. 2003. 

Benos DJ. Stanton BA: Funcţional domains within the 
degenerin epithelial sodium channel (Deg/ENaC) superfamily 
of ion channels. J Physiol 520:631, 1999. 

Caplan MJ: Ion pump sorting in polarized renal epithelial cells. 
Kidncy Int 60:427, 2001. 

Dccoursey TE: Voltagc-gated proton channels and other proton 
transfer pathways. Physiol Rev 83:475, 2003. 

De Weer P: A centurv of thinking about cell membranes. Annu 
Rev Physiol 62:919. 2000. 

Dolphin AC: G protein modulation of voltagc-gated calcium 
channels. Pharmacol Rev 55:607. 2003. 

Jentsch TJ, Stein V, YVeinreich F. Zdebik A A: Molecular stme- 
ture and physiological function of chloridc channels. Physiol 
Rev 82:503, 2002. 

Kaupp UB, Seifert R: Cyclic nucleotide-gated ion channels. 
Physiol Rev 82:769, 2002. 

Kellenberger S, Schild L: Epithelial sodium channel/ 
degenerin family of ion channels: a variety of fiinctions for a 
shared structure. Physiol Rev 82:735, 2002. 

MacICinnon R: Potassium channels. FEBS Lett 555:62. 2003. 

Peres A. Giovannardi S, Bossi E. Fesce R: Electrophysiological 
insights into the mechanism of ion-coupled cotransporters. 
News Physiol Sci 19:80, 2004. 

Philipson KD. Nicoll DA. Ottolia M. et al: The Na'/Ca 2 ' 
exchange molecule: an overview. Ami N Y Acad Sci 976:1, 
2002. 

Rossicr BC. Pradervand S. Schild L. Hummler E: Epithelial 
sodium channel and the control of sodium balance: interaction 
betwccn genetic and environmental factors. Annu Rev Physiol 
64:877. 2002. 

Russell JM: Sodium-potassium-chloride cotransport. Physiol Rev 
80:211, 2000. 

















CAPITOLUL 


5 


Potenţiale de membrană 
şi potenţiale de acţiune 

între cele două suprafeţe ale membranelor tuturor 
celulelor din organism există potenţiale electrice. Mai 
mult, anumite celule, precum neuronii şi mioriţele, sunt 
capabile să genereze la nivelul membranelor proprii 
impulsuri electrochimice care variază rapid, acestea 
fiind esenţiale pentru transmiterea de semnale de-a 
lungul suprafeţelor celulare. în alte tipuri de celule 
(precum celulele glandulare, macrofagele şi celulele 
ciliate). modificări locale ale potenţialelor de membrană activează numeroase funcţii 
celulare. în acest capitol vor fi discutate potenţialele de membrană generate atât în 
repaus cât şi în timpul activităţii de către neuroni şi miocite. 

Mecanismele fizice ale potenţialelor de membrană 

Potenţiale de membrană produse datorită difuziunii 

"Potenţialul de difuziune" datorat diferenţei concentraţiilor ionice între 
cele două suprafeţe ale membranei. în Figura 5-1A concentraţia potasiului este 
mare în interiorul unei fibre nervoase şi foarte scăzută la exterior. în acest caz se pre¬ 
supune că membrana este permeabilă pentru ionii de potasiu însă nu şi pentru alţi ioni. 
Datorită gradientului mare de concentraţie al potasiului între interiorul şi exteriorul 
celulei, există o tendinţă puternică a ionilor de potasiu să difuzeze în afara celulei prin 
membrană. Pe măsură ce acest proces se derulează, ionii transportă sarcini electrice 
pozitive la exteriorul celulei, producându-se astfel încărcarea electropozitivă a feţei 
externe a membranei şi încărcarea electronegativă a feţei membranare interne datorită 
anionilor negativi care rămân pe loc şi nu difuzează către exterior împreună cu ionii 
de potasiu. După aproximativ o milisecundă, diferenţa de potenţial dintre interiorul şi 
exteriorul celulei, numită potenţial de difuziune , devine suficient de mare pentru a 
bloca difuziunea ulterioară a potasiului către exterior, în ciuda gradientului mare de 
concentraţie al potasiului. în fibrelor nervoase ale mamiferelor, diferenţa de potenţial 
necesara este de aproximativ 94 milivolţi, zona electronegativă ajlăndu-se pe faţa 
internă a membranei. 

în Figura 5-1B este prezentat acelaşi fenomen ca şi în Figura 5-IA, însă de 
data aceasta este vorba despre ioni de sodiu, care se află în concentraţie mare la exte- 
riontl celulei şi în concentraţie mică la interior. Aceşti ioni sunt de asemenea încăr¬ 
caţi pozitiv. în acest caz. membrana este înalt permeabilă pentru ionii de sodiu, însă 
impermeabilă pentru alţi ioni. Difuziunea ionilor de sodiu încărcaţi pozitiv către 
interiorul celulei dă naştere unui potenţial de membrană cu polaritate opusă celui din 
Figura 5-IA, zona încărcată negativ aflându-se la exteriorul celulei şi zona încărcată 
pozitiv la interior. Şi în acest caz, potenţialul de membrană creşte suficient de mult 
după câteva milisecunde astfel încât blochează difuziunea netă ulterioară a ionilor de 
sodiu către interiorul celulei; totuşi, în acest caz, la nivelul fibrelor nervoase ale 
mamiferelor, diferenţa de potenţial este de aproximativ 61 milivolţi, cu zona pozitivă 
în interiorul fibrei nen’oase. 

Astfel, în ambele părţi ale Figurii 5-1, se observă că diferenţa de concen¬ 
traţie ionică de-o parte şi de alta a unei membrane cu permeabilitate selectivă poate, 
în anumite condiţii, determina formarea unui potenţial de membrană. în subcapitolele 
următoare se va vedea că multe dintre variaţiile rapide ale potenţialelor de membrană 
observate în timpul transmiterii impulsului nervos şi muscular sunt consecinţa 
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Partea a II a Fiziologia membranei şi a unităţii neuro-motorii 


POTENŢIALE DE DIFUZIUNE 
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Figura 5-1 

A , Formarea unui potenţial transmembranar de "difuziune" la 
nivelul unei fibre nervoase, determinat de difuziunea ionilor de 
potasiu din interiorul către exteriorul fibrei, printr-o membrană 
cu permeabilitate selectivă numai pentru ionii de potasiu. B, 
Formarea unui "potenţial transmembranar de difuziune" când 
membrana fibrei nervoase este permeabilă numai la ionii de 
sodiu. Se observă că potenţialul feţei interne a membranei este 
negativ când difuzează ionii de potasiu şi este pozitiv când 
difuzează ionii de sodiu, datorită sensului opus al gradientelor 
de concentraţie corespunzătoare celor două tipuri de ioni. 

apariţiei unor astfel dc potenţiale de difuziune care se 
modifică rapid. 

Relaţia dintre potenţialul de difuziune şi 
diferenţa de concentraţie ionică - potenţialul 
Nernst. La nivelul unei membrane, potenţialul de 
difuziune care contrabalansează exact difuziunea netă a 
unui anumit tip de ion prin membrană este denumit 
potenţial Nernst al acelui ion (un termen introdus în Capi¬ 
tolul 4). Magnitudinea acestui potenţial este determinată de 
raportul între concentraţiile ionului respectiv la nivelul 
celor două feţe ale membranei. Cu cât raportul este mai 
mare. cu atât tendinţa ionului de a difuza într-o direcţie 
creşte, şi prin urmare potenţialul Nernst necesar pentru a 
împiedica difuziunea netă a ionului va fi mai mare. Urmă¬ 
toarea ecuaţie, denumită ecuaţia Nernst , poate fi utilizată 
pentru a calcula potenţialul Nernst al oricărui ion univa- 
lent la temperatura normală a corpului (37 grade Celsius): 


EMF (milivolţi) 


= ±61 log 


Concentraţia la interior 
Concentraţia la exterior 


unde EMF este forţa electromotrică. 

Atunei când este utilizată această formulă se pre¬ 
supune de obicei că potenţialul lichidului extracelular este 
zero, iar potenţialul Nernst este potenţialul din interiorul 
membranei. De asemenea, semnul potenţialului este 
pozitiv (+) dacă ionul care difuzează dinspre interior către 
exterior este negativ, şi negativ (-) dacă ionul este pozitiv. 
Astfel, atunci când concentraţia ionilor pozitivi de potasiu 
din interiorul celulei este de 10 ori mai mare decât la exte¬ 
rior, logaritm din 10 este 1, astfel încât potenţialul Nernst 
este de -61 milivolţi pe faţa internă a membranei celulare. 

Calcularea potenţialului de difuziune atunci când 


membrana este permeabilă pentru mai mulţi ioni 
diferiţi 

Atunci când o membrană este permeabilă pentru mai mulţi 
ioni diferiţi, potenţialul de difuziune care apare depinde de 
trei factori: (1) polaritatea sarcinii electrice a fiecărui ion, 
(2) permeabilitatea membranei (P) pentru fiecare tip de ion 
şi (3) concentraţiile (C) ale ionilor respectivi la interiorul 
(i) şi la exteriorul (e) membranei. Astfel, formula urmă¬ 
toare. denumită ecuaţia Goldman , sau ecuaţia Goldrnan- 
Hodgkin-Katz , permite calcularea potenţialului la 
interiorul membranei atunci când sunt implicaţi doi ioni 
pozitivi univalenţi, sodiu (Na ) şi potasiu (K ), alături de 
un ion negativ univalent. clorul (CI ). 

EMF (milivolţi) 

_ , ^Na^Na* + ^K*, + + ^CI o^Cr 

C Na . o P Na . + C K . o P K . + C cl ,P cl . 

Trebuie precizată importanţa şi semnificaţia 
acestei ecuaţii. în primul rând, sodiul, potasiul şi clonii 
sunt cei mai importanţi ioni din punctul de vedere al pro¬ 
ducerii potenţialelor de membrană la nivelul fibrelor 
nervoase şi musculare, precum şi la nivelul neuronilor. 
Gradientul transmembranar de concentraţie al fiecăruia 
dintre aceşti ioni contribuie la stabilirea valorii potenţialu¬ 
lui de membrană. 

în al doilea rând, importanţa relativă a fiecărui tip 
de ion în determinarea potenţialului de membrană este 
proporţională cu permeabilitatea membranei pentru acel 
ion. Altfel spus. dacă permeabilitatea membranei este nulă 
atât pentru ionii de potasiu cât şi pentru cei de clor, 
potenţialul de membrană va fi determinat în întregime de 
gradientul de concentraţie al ionilor de sodiu şi va fi egal 
cu potenţialul Nernst pentru sodiu. Acelaşi raţionament 
este valabil pentru fiecare dintre ceilalţi doi ioni, dacă 
membrana ar avea permeabilitate selectivă numai pentru 
ei. 

în al treilea rând. un gradient de concentraţie 
ionică pozitiv orientat dinspre interiorul membranei către 
exterior determină încărcarea negativă a feţei interne a 
membranei. Aceasta se datorează faptului că ionii pozitivi 
difuzează în afara celulei atunci când concentraţia acestora 
este mai mare la interior decât la exterior. în acest fel sunt 
transportate în afara celulei sarcinile pozitive, în timp ce 
anionii negativi rămân în celulă. Atunci când există un gra¬ 
dient de concentraţie cu aceeaşi orientare pentru un ion 
negativ, efectul este invers. Altfel spus, un gradient de con¬ 
centraţie orientat dinspre exteriorul celulei către interior 
pentru ionul de clor determină încărcarea negativă a inte¬ 
riorului celular deoarece ionii dc clor care difuzează în 
celulă sunt încărcaţi negativ, în timp ce ionii pozitivi 
nedifuzibili rămân în spaţiul extracelular. 

în al patrulea rând, aşa cum va fi explicat ulterior, 
permeabilitatea canalelor de sodiu şi de potasiu suferă 
modificări rapide în timpul transmiterii impulsului nervos, 
pe când permeabilitatea canalelor de clor nu se modifică 
semnificativ în timpul acestui proces. Prin urmare, 
variaţiile rapide ale permeabilităţii membranare pentru 
sodiu şi potasiu sunt principalii factori care reglează 
transmiterea impulsului nervos, acesta fiind şi subiectul 
tratat în continuare în acest capitol. 
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Figura 5-2 

Măsurarea potenţialului transmembranar al fibrei nervoase prin 
utilizarea unui microelectrod. 


Măsurarea potenţialului de membrană 

Metoda utilizată pentru măsurarea potenţialului de 
membrană este simplă din punct de vedere teoretic, însă 
dificilă în practică datorită dimensiunii mici a majorităţii 
fibrelor. în Figura 5-2 este prezentată o micropipetă care 
conţine soluţie electrolitică. Pipeta este introdusă prin 
membrana celulară până în interiorul fibrei. Apoi un alt 
electrod, denumit "electrod indiferent", este amplasat în 
lichidul extracelular, iar diferenţa de potenţial dintre 
interiorul şi exteriorul fibrei este măsurată utilizând un 
voltmetru adecvat. Acest voltmetru este un aparat elec¬ 
tronic special capabil de a măsura voltaje foarte mici în 
ciuda rezistenţei foarte mari la trecerea curentului electric 
prin vârful micropipetei, al cărei lumen are de obicei 
diametrul mai mic decât 1 micron şi rezistenţa mai mare 
de 1 milion de ohmi. Pentru înregistrarea variaţiilor rapide 
ale potenţialului de membrană în timpul transmiterii 
impulsurilor nervoase, microelectrodul este conectat la un 
osciloscop, aşa cum este explicat ulterior în acest capitol. 

Partea inferioară a Figurii 5-3 ilustrează 
potenţialul electric măsurat în fiecare punct la interiorul 
sau în apropierea membranei fibrei nervoase, începând din 
partea stângă a figurii şi continuând către dreapta. Atât 
timp cât electrodul se găseşte în afara membranei fibrei 
nervoase, potenţialul înregistrat este zero, acesta fiind 
potenţialul lichidului extracelular. Apoi, pe măsură ce elec¬ 
trodul străbate zona încărcată electric a membranei celu¬ 
lare (denumită dipol electric ), potenţialul scade brusc la 
-90 milivolţi. Deplasarea electrodului prin interiorul fibrei 
este însoţită de menţinerea potenţialului la valoarea de -90 
milivolţi, însă acesta revine imediat la zero în momentul 
în care electrodul străbate membrana celulară în partea 
opusă a fibrei nervoase. 

Pentru crearea unui potenţial negativ la interiorul 
membranei celulare trebuie transportaţi în exteriorul 
celulei suficienţi ioni pozitivi pentru formarea dipolului 
electric membranar. Toţii ionii restanţi în interiorul celulei 
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Figura 5-3 

Distribuţia ionilor cu sarcină electrică pozitivă şi sarcină elec¬ 
trică negativă în lichidul extracelular din jurul unei fibre 
nervoase şi în lichidul din interiorul fibrei; se observă alinierea 
sarcinilor electrice negative de-a lungul suprafeţei interne a 
membranei şi a sarcinilor electrice pozitive de-a lungul 
suprafeţei membranare externe. Imaginea din partea inferioară 
prezintă modificările bruşte ale potenţialului transmembranar, 
care se produc la nivelul feţelor internă şi externă ale mem¬ 
branei fibrei nervoase. 

pot fi atât pozitivi cât şi negativi, aşa cum este indicat în 
partea superioară a Figurii 5-3. De aceea, un număr 
incredibil de mic de ioni trebuie să fie transferaţi prin 
membrana celulară pentru stabilirea "potenţialului de 
repaus" normal de -90 milivolţi din interiorul fibrei 
nervoase; aceasta înseamnă că numai între 1/3.000.000 şi 
1/100.000.000 din toate sarcinile electrice pozitive 
intracelulare trebuie să fie transferate. De asemenea, un 
număr la fel de mic de ioni pozitivi deplasându-se de la 
exteriorul celulei către interior pot inversa potenţialul de 
la -90 milivolţi până la +35 milivolţi după un interval de 
1/10.000 secunde. Transferul rapid al ionilor în această 
manieră determină apariţia impulsurilor nervoase discutate 
în subcapitolele următoare. 

Potenţialul de repaus al fibrelor nervoase 

Potenţialul de repaus al fibrelor nervoase mari (atunci când 
la nivelul lor nu sunt transmise impulsuri nervoase) este de 
aproximativ -90 milivolţi. Cu alte cuvinte, potenţialul din 
interiorul fibrei este cu 90 milivolţi mai negativ decât 
potenţialul lichidului extracelular. în următoarele câteva 
paragrafe sunt descrişi factorii care determină nivelul 
acestui potenţial de repaus, însă în prealabil trebuie 
descrise proprietăţile membranei fibrelor nervoase aflate în 
repaus care stau la baza transportului ionilor de sodiu şi 
potasiu. 

Transportul activ al ionilor de sodiu şi de potasiu 
prin membrană - pompa de sodiu-potasiu (Na - 

K). înainte de toate (vezi Capitolul 4), trebuie reamintit 
că membranele tuturor celulelor organismului conţin o 
pompă foarte puternică de sodiu-potasiu care pompează 
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Figura 5-4 


Caracteristicile funcţionale ale pompei Na + -K + şi ale canalelor 
"de difuziune" K + -Na\ ADP, adenozin difosfat; ATP, adenozin 
trifosfat. 


continuu ioni de sodiu către spaţiul extracelular şi ioni de 
potasiu în celulă, aşa cum este prezentat în partea stângă a 
Figurii 5-4. Mai mult, trebuie reţinut că aceasta este o 
pompă electrogenă , deoarece sunt pompate mai multe 
sarcini pozitive către exteriorul celulei decât către interior 
(trei ioni de Na către exterior pentru fiecare doi ioni de 
K către interior), ceea ce conduce la un deficit net de ioni 
pozitivi în interiorul celulei; se creează astfel un potenţial 
negativ la interiorul membranei celulare. 

Pompa Na -K~ determină şi apariţia unor gradi- 
ente de concentraţie transmembranare mari ale sodiului şi 
potasiului. Aceste gradiente sunt: 


Na^ (extracelular): 
Na" (intracelular): 
K* (extracelular): 
IC (intracelular): 


142 mEq/L 
14 mEq/L 
4 mEq/L 
140 mEq/L 


Raportul între concentraţiile intracelulare (IC) şi extracelu- 
lare (EC) ale celor două tipuri de ioni sunt: 

Na IC / Na^ EC = 0,1 
IC ic /IC EC = 35 


Difuziunea potasiului şi a sodiului prin 
membrana fibrelor nervoase. în partea dreaptă a 
Figurii 5-4 este prezentată o proteină-canal prin care pot 
difuza ioni de sodiu şi potasiu, denumită canal de 
"difuziune"potasiu-sodiu (fC-Na~). O atenţie specială este 
acordată potasiului, deoarece, în medie, canalele sunt de 
obicei de 1Q0 de ori mai permeabile pentru acest ion decât 
pentru sodiu. Aşa cum va fî discutat ulterior, această 
diferenţă de permeabilitate este foarte importantă pentru 
determinarea valorii normale a potenţialului membranar de 
repaus. 


Originea potenţialului membranar normal de 
repaus 

în Figura 5-5 este sunt prezentaţi factorii importanţi cu rol 
în stabilirea potenţialului normal de repaus la valoarea de 
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Figura 5-5 

Stabilizarea potenţialului transmembranar de repaus la nivelul 
fibrelor nervoase, în trei situaţii: A, când potenţialul trans¬ 
membranar este determinat în totalitate numai de difuziunea 
ionilor de potasiu; B , când potenţialul transmembranar este 
determinat atât de difuziunea ionilor de sodiu, cât şi a ionilor 
de potasiu; şi C, când potenţialul transmembranar este deter¬ 
minat de difuziunea ionilor de sodiu şi a ionilor de potasiu, la 
care se adaugă pomparea acestor două tipuri de ioni de către 
pompa de Na‘-K\ 


-90 milivolţi. Aceşti factori sunt discutaţi în cele ce 
urmează. 

Contribuţia potasiului la potenţialul de 
difuziune. în Figura 5-5A se presupune că numai ionii de 
potasiu pot difuza prin membrană, aşa cum este indicat de 
canalele deschise din dreptul simbolurilor (K T ) de la 
interiorul şi exteriorul membranei. Datorită raportului 
mare dintre numărul de ioni de potasiu din spaţiul 
intracelular şi extracelular, de 35:1, potenţialul Nemst 
corespunzător este de -94 milivolţi (logaritm din 35 este 
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1.54, iar această valoare înmulţită cu -61 milivolţi conduce 
la valoarea de -94 milivolţi). De aceea, dacă ionii de 
potasiu ar ti unicul factor determinant al potenţialului de 
repaus, atunci valoarea acestui potenţial în interiorul fibrei 
nervoase ar fi de -94 milivolţi, aşa cum este indicat în 
figură. 

Contribuţia difuziunii sodiului prin membrana 
fibrei nervoase. Figura 5-5B ilustrează şi gradul scăzut 
de'permeabilitate al membranei fibrei nervoase pentru ionii 
de sodiu, cauzată de difuziunea redusă a acestora prin 
canalele de difuziune K -Na . Raportul între ionii de sodiu 
din interiorul şi exteriorul membranei celulare este 0,1, 
acesta conducând la o valoare calculată a potenţialului 
Nemst la interiorul membranei celulare de +61 milivolţi. 
Figura 5-5B ilustrează şi potenţialul Nemst pentru difuzi¬ 
unea potasiului. de -94 milivolţi. Cum se combină cele 
două potenţiale între ele şi care va fl potenţialul însumat? 
La aceste întrebări se poate răspunde utilizând ecuaţia 
Goldman descrisă anterior. Se observă că dacă membrana 
este foarte permeabilă pentru potasiu şi numai uşor per¬ 
meabilă pentru sodiu, este logic ca difuziunea potasiului să 
contribuie mult mai mult la potenţialul membranar decât 
difuziunea sodiului. în fibra nervoasă normală, 
permeabilitatea pentru potasiu a membranei este de 
aproximativ 100 de ori mai marc decât permeabilitatea 
pentru sodiu. Utilizând această valoare în ecuaţia 
Goldman, se obţine un potenţial la interiorul membranei 
celulare de -86 milivolţi, acesta fiind apropiat de 
potenţialul pentru potasiu indicat în figură. 

Contribuţia pompei Na~-K\ în Figura 5-5C se 
observă că pompa Na -K' aduce o contribuţie suplimen¬ 
tară la potenţialul de repaus. în această figură se observă 
că la nivelul membranei celulare se produce în permanenţă 
pomparea a trei ioni de sodiu către exteriorul celulei pentru 
fiecare doi ioni de potasiu pompaţi în celulă. Faptul că în 
afara celulei sunt pompaţi mai mulţi ioni de sodiu decât 
sunt pompaţi în celulă ioni de potasiu determină pierderea 
continuă de sarcini electrice pozitive intracelulare; apare 
astfel un potenţial negativ suplimentar (de aproximativ -4 
milivolţi) pe faţa internă a membranei (în afară de încăr¬ 
carea negativă atribuită exclusiv difuziunii). De aceea, aşa 
cum este indicat în Figura 5-5C, potenţialul membranar net 
în condiţiile în care toţi aceşti trei factori acţionează simul¬ 
tan, este de aproximativ -90 milivolţi. 

Pe scurt, potenţialele de difuziune singure, deter¬ 
minate de difuziunea sodiului şi a potasiului. ar conduce 
la un potenţial de repaus de aproximativ -86 milivolţi. 
potenţial determinat aproape în întregime de difuziunea 
potasiului. Apoi, o valoare adiţională de -4 milivolţi se 
adaugă la potenţialul de repaus în urma acţiunii perma¬ 
nente a pompei electrogene Na -K\ conducând în final la 
un potenţial membranar de repaus de -90 milivolţi. 

Potenţialul de acţiune la nivelul fibrelor 
nervoase 

Impulsurile nervoase sunt transmise prin potenţiale de 
acţiune , care reprezintă modificări rapide ale potenţialului 
de membrană ce se distribuie rapid de-a lungul membranei 
fibrei nervoase. Fiecare potenţial de acţiune debutează cu 




Milisecunde 


Figura 5-6 

Un potenţial de acţiune tipic înregistrat prin metoda ilustrată în 
partea superioară a figurii. 


modificarea bruscă a potenţialului de repaus de la valoarea 
negativă normală către o valoare pozitivă, iar apoi 
încetează odată cu revenirea aproape la fel de rapidă a 
potenţialului membranar la valoarea negativă iniţială. 
Pentru conducerea impulsului nervos potenţialul de 
acţiune se deplasează de-a lungul fibrei nervoase până 
când ajunge la capătul acesteia. 

Partea superioară a Figurii 5-6 prezintă 
modificările care apar la nivel membranar în timpul 
potenţialului de acţiune, cu transferul de sarcini pozitive la 
interiorul fibrei la debutul acestuia şi revenirea sarcinilor 
pozitive în spaţiul extracelular atunci când potenţialul de 
acţiune încetează. în partea inferioară sunt prezentate 
grafic modificările succesive ale potenţialului membranar 
pe o durată de câteva fracţiuni de milisecundă. ilustrând 
debutul exploziv al potenţialului de acţiune şi revenirea 
aproape la fel de rapidă la valoarea iniţială. 

în continuare sunt descrise etapele succesive ale 
potenţialului de acţiune. 

Etapa de repaus. Acesta este potenţialul membranar de 
repaus. înainte de debutul potenţialului de acţiune. în 
această etapă membrana este "polarizată" datorită 
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potenţialului prezent de -90 milivolţi. 

Etapa depolarizării. în această etapă membrana devine 
brusc foarte permeabilă pentru ionii de sodiu, ceea ce 
permite difuziunea în interiorul axonului a unui număr 
extrem de mare din aceşti ioni încărcaţi pozitiv. Starea 
normală de "polarizare” la -90 milivolţi este aproape 
imediat neutralizată de influxul ionic, potenţialul crescând 
rapid către valori pozitive. Procesul este denumit depo- 
larizar$ : în fibrele nervoase mari, excesul de ioni pozitivi 
de sodiu care pătrunde la interior determină schimbarea 
bruscă a potenţialului de membrană către valori uşor 
pozitive (depăşind valoarea zero), fenomen denumit "over- 
shoot". în cazul fibrelor nervoase mai mici. precum şi în 
mulţi neuroni situaţi la nivelul sistemului nervos central, 
potenţialul se apropie de valoarea zero însă nu ajunge la 
valori pozitive, astfel încât nu are loc fenomenul de "over- 
shoot". 

Etapa repolarizării. La câteva fracţiuni de milisecundă 
după ce membrana a devenit intens permeabilă pentru ionii 
de sodiu, canalele de sodiu încep să se închidă şi canalele 
de potasiu se deschid mai mult decât în mod normal. Apoi, 
difuziunea rapidă a ionilor de potasiu către exteriorul 
celulei restabileşte potenţialul transmembranar negativ 
normal de repaus. Fenomenul este denumit repolarizarea 
membranei celulare. 

Pentru a explica detaliat factorii care produc atât 
depolarizarea cât şi repolarizarea. trebuie descrise carac¬ 
teristicile speciale a altor două tipuri de canale de transport 
prin membrana fibrelor nervoase: canalele de sodiu şi 
canalele de potasiu reglate prin voltaj. 

Canalele de sodiu şi de potasiu reglate prin voltaj 

Elementul necesar atât depolarizării cât şi repolarizării 
membranei fibrelor nervoase în timpul derulării potenţialu¬ 
lui de acţiune este canalul de sodiu reglat prin voltaj. De 
asemenea, există şi un canal de potasiu reglat prin voltaj 
care are un rol important în creşterea rapidităţii 
repolarizării membranare. Aceste doua canale reglate 
electric sunt diferite de pompa Na ' -K şi de canalele de 
difuziune Kf - Na \ 


Canalul de sodiu reglat prin voltaj - activare şi 
inactivare 

în partea superioară a Figurii 5-7 este prezentat canalul de 
sodiu reglat prin voltaj în trei stări distincte. Acest canal 
are două porţi - una în apropierea segmentului său 
extracelular, denumită poartă de activare , iar alta în 
apropierea segmentului intracelular. denumită poartă de 
inactivare. în partea superioară stângă a figurii este prezen¬ 
tată starea acestor două porţi în timpul potenţialului trans¬ 
membranar normal de repaus, atunci când valoarea 
acestuia este de -90 milivolţi. în această situaţie, poarta de 
activare este închisă, fapt ce împiedică pătrunderea ionilor 
de sodiu în interiorul fibrei nervoase prin aceste canale de 
sodiu. 

Activarea canalului de sodiu. Atunci când încărcătura 
electrică negativă a potenţialului de membrană devine mai 
mică decât în timpul fazei de repaus, crescând de la -90 
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Figura 5-7 

Caracteristicile canalelor de sodiu (sus) şi potasiu (jos) reglate 
prin voltaj, observându-se activarea şi inactivarea succesivă a 
canalelor de sodiu şi activarea după o perioadă de latenţă a 
canalelor de potasiu, atunci când potenţialul transmembranar 
se modifică de la valoarea negativă normală de repaus la o 
valoare pozitivă. 


milivolţi către zero, este atins la un moment dat un voltaj 
- de obicei între -70 şi -50 milivolţi - ce determină o 
modificare conformaţională bruscă a porţii de activare, 
care se deschide complet. Această situaţie este denumită 
stare activată ; în timpul acestei faze ionii de sodiu pot 
pătrunde în celulă prin canal, crescând astfel 
permeabilitatea membranară pentru sodiu de până la 500- 
5000 de ori. 

Inactivarea canalului de sodiu. In partea superioară 
dreaptă a Figurii 5-7 este prezentată o a treia stare a canalu¬ 
lui de sodiu. Aceeaşi creştere a voltajului care deschide 
poarta de activare determină închiderea porţii de inacti¬ 
vare. Totuşi poarta de inactivare se închide la câteva fracţi¬ 
uni de milisecundă după deschiderea porţii de activare. Cu 
alte cuvinte, modificarea conformaţională care determină 
închiderea porţii de inactivare este un proces mai lent decât 
modificarea conformaţională care determină deschiderea 
porţii de activare. De aceea, după ce canalul de sodiu a 
rămas deschis pentru câteva fracţiuni de milisecundă, 
poarta de inactivare se închide iar ionii de sodiu nu mai 
pot pătrunde în celulă prin membrana celulară. în acest 
moment potenţialul de membrană începe să revină către 
valoarea de repaus, acesta fiind procesul de repolarizare. 

O altă caracteristică importantă a inactivării 
canalului de sodiu este faptul că poarta de inactivare nu se 
va redeschide până în momentul în care potenţialul de 
membrană revine la valoarea iniţială sau în apropierea 
acesteia. De aceea, de obicei nu este posibilă redeschiderea 
canalelor de sodiu înainte de producerea repolarizării fibrei 
nervoase. 
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Canalul de potasiu reglat prin voltaj şi activarea 
acestuia 

în partea inferioară a Figurii 5-7 este prezentat canalul de 
potasiu reglat prin voltaj în două stări: în timpul potenţialu¬ 
lui de repaus (în stânga) şi către finalul potenţialului de 
acţiune (în dreapta). In timpul potenţialului de repaus 
poarta canalului de potasiu este închisă, iar ionii de potasiu 
sunt împiedicaţi să iasă din celulă prin acest canal. Atunci 
când potenţialul de membrană creşte de la -90 milivolţi 
către zero. se produce deschiderea conformaţională a porţii 
şi difuziunea accentuată a ionilor de potasiu către exterior 
prin canal. Totuşi, datorită unei uşoare întârzieri a 
deschiderii canalelor de potasiu, în cea mai mare parte ele 
se deschid în aproximativ acelaşi moment în care canalele 



Figura 5-8 

Metoda "separatorului de voltaj", utilizată pentru studierea 
fluxului de ioni prin anumite canale ionice. 


- canal Na* 

-canal K + 



Figura 5-9 

Modificări tipice ale conductanţei canalelor de sodiu şi de 
potasiu, când potenţialul transmembranar creşte brusc timp de 
2 milisecunde de la valoarea normală de repaus de -90 milivolţi 
la valoarea pozitivă de +10 milivolţi. în această figură se 
observă modul în care canalele de sodiu se deschid (se 
activează) şi apoi se închid (se inactivează) înainte de trecerea 
intervalului de 2 milisecunde, în timp ce canalele de potasiu 
doar se deschid (se activează), viteza lor de deschidere fiind 
mult mai mică decât cea a canalelor de sodiu. 


de sodiu încep să se închidă datorită inactivării. Astfel, 
reducerea pătrunderii sodiului în celule şi creşterea simul¬ 
tană a efluxului de potasiu se combină pentru a accelera 
procesul de repolarizare, conducând la revenirea completă 
la potenţialul membranar de repaus după alte câteva fracţi¬ 
uni de milisecundă. 

Metodă de studiu pentru măsurarea efectului 
voltajului asupra deschiderii şi închiderii 
canalelor reglate de voltaj - "separatorul de 
voltaj”. Studiile de cercetare care au condus la 
înţelegerea cantitativă a canalelor de sodiu şi de potasiu au 
fost atât de ingenioase încât au condus la obţinerea premi¬ 
ului Nobel pentru oamenii de ştiinţă implicaţi, Hodgkin şi 
Huxley. Esenţa acestor studii este prezentată în Figurile 5- 
8 şi 5-9. ^ 

în Figura 5-8 este prezentat un aparat experimen¬ 
tal denumit "separator de voltaj ", care este utilizat pentru 
măsurarea fluxului ionic prin diferite canale. în timpul uti¬ 
lizării acestui aparat doi electrozi sunt introduşi în fibra 
nervoasă. Unul dintre aceştia măsoară voltajul potenţialu¬ 
lui de membrană, iar celălalt conduce curentul electric în 
interiorul sau spre exteriorul fibrei nervoase. în cadrul 
experimentului, valoarea voltajului în interiorul fibrei 
nervoase este stabilită de către investigator. Partea elec¬ 
tronică a aparatului este apoi ajustată pentru voltajul dorit, 
astfel încât aparatul va introduce fie sarcini pozitive fie 
sarcini negative prin electrodul de transmitere a curentu¬ 
lui. la orice rată care este necesară pentru menţinerea volta¬ 
jului (care este înregistrat de electrodul de măsurare) la 
nivelul stabilit de operator. Atunci când potenţialul mem¬ 
branar este crescut brusc de aparat de la -90 milivolţi la 
zero. canalele de sodiu şi de potasiu reglate de voltaj se 
deschid, iar ionii de sodiu şi de potasiu încep să se 
deplaseze prin ele. Pentru a contracara efectul pe care 
deplasarea acestor ioni îl are asupra voltajului intracelular 
dorit, este transmis automat curent electric prin electrodul 
de curent al aparatului, menţinând astfel voltajul intracelu¬ 
lar la valoarea zero dorită. Pentru a obţine acest rezultat, 
curentul introdus în celulă trebuie să fie egal şi de polari¬ 
tate opusă fluxului electric net prin canalele membranare. 
Pentru a măsura valoarea curentului care circulă în fiecare 
moment, electrodul de curent este conectat la un oscilo¬ 
scop care înregistrează fluxul curentului electric, aşa cum 
este indicat de ecranul osciloscopului din Figura 5-8. în 
final, investigatorul ajustează concentraţiile ionilor la 
niveluri diferite de normal atât la interiorul cât şi la exte¬ 
riorul fibrei nervoase şi apoi repetă studiul. Experimentul 
se poate realiza cu uşurinţă atunci când sunt utilizate fibre 
nervoase mari prelevate de la anumite crustacee, în special 
axonii de la calmarul gigant, care în unele cazuri pot atinge 
un diametru de 1 mm. Atunci când sodiul este singurul ion 
difuzibil din soluţiile care se găsesc în interiorul şi la exte¬ 
riorul axonului provenit de la calmar, aparatul măsoară 
curentul electric numai prin canalele de sodiu. Atunci când 
singurul ion difuzibil este ionul de potasiu, aparatul 
măsoară numai curentul electric prin canalele de potasiu. 

O altă metodă pentru studiul deplasării ionilor 
printr-un anumit tip de canal ionic este blocarea unui tip 
de canal la un moment dat. De exemplu, canalele de sodiu 
pot fi blocate de o toxină denumită îetrodotoxină atunci 
când aceasta este introdusă în spaţiul extracclular. acolo 
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unde se găsesc porţile de activare ale canalelor de sodiu, 
în mod similar, ionul de tetraetilamoniu blochează 
canalele de potasiu atunci când este introdus în interiorul 
fibrei nervoase. 

în Figura 5-9 sunt prezentate modificările tipice 
ale conductanţei canalelor de sodiu şi potasiu reglate de 
voltaj atunci când potenţialul de membrană este modificat 
brusc prin utilizarea aparatului de mai sus de la -90 
milivolţi la +10 milivolţi, iar apoi, după 2 milisecunde, 
înapoi, la -90 milivolţi. Se observă deschiderea bruscă a 
canalelor de sodiu (etapa de activare), la numai o fracţiune 
de milisecundă după ce potenţialul de membrană este 
crescut la valori pozitive. Totuşi, pe parcursul următoarei 
milisecunde, canalele de sodiu se închid automat (etapa de 
inactivare). 

Se remarcă deschiderea (activarea) canalelor de 
potasiu. Acestea se deschid mai lent şi ajung în starea 
complet deschisă numai după ce canalele de sodiu s-au 
închis aproape complet. Mai mult, canalele de potasiu 
rămân deschise pe întreaga durată a persistenţei valorilor 
pozitive ale potenţialului transmembranar şi nu se închid 
până în momentul în care potenţialul este readus la valori 
negative. 



Figura 5-10 

Modificările conductanţei pentru ionii de sodiu şi de potasiu pe 
parcursul derulării potenţialului de acţiune. Conductanţa pentru 
ionii de sodiu creşte de câteva mii de ori în timpul fazelor 
iniţiale ale potenţialului de acţiune, în timp ce conductanţa 
pentru ionii de potasiu creşte numai de aproximativ 30 ori fn 
timpul fazelor finale ale potenţialului de acţiune şi puţin timp 
după aceea. (Aceste curbe au fost trasate pe baza unor teorii 
prezentate în articole de Hodgkin şi Huxley, forma lor iniţială 
corespunzătoare axonilor neuronilor de calmar fiind modificată 
astfel încât să corespundă potenţialelor transmembranare 
prezente la nivelul fibrelor nervoase mari ale mamiferelor). 


Rezumatul evenimentelor care produc potenţialul 
de acţiune 

în Figura 5-10 sunt prezentate pe scurt evenimentele 
secvenţiale care se produc în timpul potenţialului de 
acţiune şi la scurt timp după aceea. în partea inferioară a 
figurii sunt ilustrate modificările conductanţei membranare 
pentru ionii de sodiu şi potasiu. în timpul fazei de repaus, 
înainte de debutul potenţialului de acţiune, conductanţa 
pentru ionii de potasiu este de 50-100 de ori mai mare 
decât conductanţa pentru ionii de sodiu. Aceasta se 
datorează difuziunii mult mai accentuate a ionilor de 
potasiu prin canalele de difuziune în comparaţie cu ionii 
de sodiu. Totuşi, la debutul potenţialului de acţiune 
canalele de sodiu se activează instantaneu şi permit 
creşterea de până la 5000 de ori a conductanţei mem¬ 
branare pentru sodiu. Apoi procesul de inactivare închide 
canalele de sodiu într-o fracţiune de milisecundă. Debutul 
potenţialului de acţiune determină şi activarea canalelor de 
potasiu, cu deschiderea mai lentă a acestora, întârzierea 
fiind de o fracţiune de milisecundă faţă de deschiderea 
canalelor de sodiu. La finalul potenţialului de acţiune, 
revenirea potenţialului membranar la valori negative deter¬ 
mină închiderea canalelor de potasiu, însă şi de data 
aceasta după o altă întârziere de o milisecundă sau mai 
mult. 

în centrul Figurii 5-10 este prezentat raportul între 
conductanţa membranară pentru sodiu şi cea pentru potasiu 
în fiecare moment în cursul potenţialului de acţiune, iar 
deasupra acestei imagini este indicat potenţialul de acţiune. 
La debutul potenţialului de acţiune raportul între conduc¬ 
tanţa sodiului şi cea a potasiului creşte dc peste 1000 de 
ori. în consecinţă, influxul de ioni de sodiu în fibra ner¬ 
voasă este mult mai marc decât efluxul de ioni de potasiu. 
Acesta este motivul pentru care potenţialul membranar 
devine pozitiv. Apoi canalele de sodiu încep să se închidă 
şi canalele de potasiu să se deschidă, astfel încât raportul 
conductanţelor se inversează, cu creşterea marcată a con¬ 
ductanţei potasiului şi scăderea accentuată a conductanţei 
sodiului. Astfel, este permisă ieşirea rapidă a ionilor de 
potasiu din celulă, în timp ce fluxul ionilor dc sodiu către 
interiorul celulei este practic nul. în consecinţă, potenţialul 
transmembranar revine la valoarea iniţială. 

Rolurile altor ioni în generarea potenţialului de 
acţiune 

Până acum au fost luate considerare numai rolurile ionilor 
de sodiu şi potasiu în generarea potenţialului de acţiune. 
Trebuie menţionate însă şi alte două tipuri de ioni: ionii 
negativi (anionii) şi ionii de calciu. 

Ionii negativi (anionii) nedifuzibili din interiorul 
axonului. în interiorul axonului există numeroşi ioni cu 
sarcină electrică negativă care nu pot străbate canalele 
membranare. Aceştia includ anionii moleculelor proteice 
şi ai multor compuşi organici care conţin grupări fosfat, 
sulfat etc. Datorită faptului că aceştia nu pot părăsi 
interiorul axonului, orice deficit de ioni pozitivi pe faţa 
interna a membranei determină un exces al acestor sarcini 
negative la acest nivel. în consecinţă, aceşti ioni negativi 
nedifuzibili sunt responsabili pentru încărcătura electrică 
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negativă din interiorul fibrelor nervoase atunci când există 
un deficit net de ioni pozitivi de sodiu, de potasiu sau de 
alt tip. 

Ionii de calciu. Membranele tuturor celulelor organis¬ 
mului conţin o pompă de calciu asemănătoare cu pompa 
de sodiu, calciul având rol alături de sodiu (sau în locul 
acestuia) în anumite celule în generarea celei mai mari 
părţi a potenţialului de acţiune. La fel ca şi pompa de sodiu, 
pompa de calciu propulsează ionii de calciu din interiorul 
celulei la exterior (sau în reticulul endoplasmic). creând un 
gradient al concentraţiilor calciului între spaţiile extracelu- 
lar şi intracelular de aproximativ 10.000. Această diferenţă 
reflectă o concentraţie intracelulară a calciului de 
aproximativ 10' molar, faţă de concentraţia extracelulară 
de 10' 3 molar. 

Pe lângă pompa de calciu, există şi canale de 
calciu reglate prin voltaj. Aceste canale sunt uşor perme¬ 
abile şi pentru ionii de sodiu; atunci când sunt deschise, 
atât ioni de calciu cât şi ioni de sodiu pătrund în interiorul 
fibrei nervoase. De aceea, aceste canale sunt denumite şi 
canalele Ca -Na '. Canalele de calciu se activează lent. 
timpul necesar activării fiind de 10-20 de ori mai mare în 
comparaţie cu canalele de sodiu. De aceea, ele sunt denu¬ 
mite canale lente , spre deosebire de canalele de sodiu, care 
sunt denumite canale rapide. 

Canalele de calciu se găsesc în număr mare atât 
în miocard cât şi la nivelul muşchilor netezi. De fapt, în 
anumite tipuri de muşchi netezi, canalele rapide de sodiu 
sunt slab reprezentate, astfel încât potenţialele de acţiune 
sunt determinate aproape în întregime de activarea 
canalelor lente de calciu. 

Creşterea permeabilităţii canalelor de sodiu atunci 
când există un deficit al ionilor de calciu . Concen¬ 
traţia ionilor de calciu în lichidul extracelular are de 
asemenea un efect profund asupra potenţialului la care sunt 
activate canalele de sodiu. Atunci când există un deficit de 
ioni de calciu, canalele de sodiu sunt activate (deschise) în 
urma unei creşteri foarte mici a potenţialului membranar 
faţă de valoarea normală (negativă). De aceea, fibra ner¬ 
voasă devine extrem de excitabilă. uneori descărcându-se 
repetitiv fără a fi stimulată în loc să rămână în starea de 
repaus. De fapt, o reducere de numai 50% a concentraţiei 
calciului faţă de valoarea normală declanşează descărcări 
spontane la nivelul unor nervi periferici, conducând în 
unele cazuri la apariţia "tetaniei". Tetania poate fi letală 
dacă se produce la nivelul muşchilor respiratori. 

Mecanismul probabil prin care ionii de calciu 
influenţează canalele de sodiu este următorul: aceşti ioni 
par a se lega la segmentul exterior al proteinelor-canal 
pentru sodiu. Sarcinile pozitive ale ionilor de calciu 
alterează starea electrică a canalului, modificând în acest 
fel nivelul potenţialului transmembranar necesar pentru 
deschiderea porţii canalului de sodiu. 

Iniţierea potenţialului de acţiune 

Până în acest moment a fost descrisă modificarea 
permeabilităţii membranare pentru sodiu şi potasiu, 
precum şi apariţia potenţialului de acţiune, însă nu au fost 
explicaţi factorii care iniţiază potenţialul de acţiune. Expli¬ 
caţia este următoarea. 


Un cerc vicios format prin mecanism de feedback 
pozitiv deschide canalele de sodiu. In primul rând, 
atât timp cât membrana fibrei nervoase nu este influenţată, 
nu apare nici un potenţial de acţiune. Totuşi, dacă o cauză 
oarecare determină creşterea iniţială a potenţialului mem¬ 
branar de la -90 miiivolţi către valoarea zero. această 
creştere a voltajului iniţiază deschiderea multor canale de 
sodiu reglate electric. Astfel, este permis influxul rapid al 
ionilor de sodiu, cu creşterea consecutivă a potenţialului 
de membrană, fapt ce conduce la deschiderea unui număr 
tot mai mare de canele de sodiu reglate prin voltaj, 
crescând astfel influxul celular de sodiu. Se creează astfel 
un cerc vicios prin mecanism de feedback pozitiv, care 
continuă până în momentul în care toate canalele de sodiu 
reglate de voltaj sunt activate (deschise). Apoi, într-o 
fracţiune de milisecundă, creşterea potenţialului membra¬ 
nar determină închiderea canalelor de sodiu şi deschiderea 
canalelor de potasiu, iar potenţialul de acţiune încetează la 
scurt timp după aceea. 

Pragul iniţierii potenţialului de acţiune. Potenţialul 
de acţiune nu este declanşat decât atunci când creşterea 
potenţialului de membrană este suficient de mare pentru a 
crea cercul vicios descris în paragraful precedent. Acest 
eveniment se produce atunci când numărul ionilor de Na 
care pătrund în fibra nervoasă devine mai mare decât 
numărul ionilor de K care părăsesc fibra. De obicei este 
necesară o creştere bruscă a potenţialului membranar de 
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Figura 5-11 

Propagarea bidirecţională a potenţialelor de acţiune de-a 
lungul unei fibre conductibile. 
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15-30 milivolţi. Prin urmare, o creştere bruscă a potenţialu¬ 
lui membranar al unei fibre nervoase mari - de la -90 
milivolţi până la aproximativ -65 milivolţi - determină de 
obicei producerea explozivă a potenţialului de acţiune. 
Această valoare de -65 milivolţi este denumită pragul de 
stimulare. 

Propagarea potenţialului de acţiune 

In paragrafele anterioare a fost discutat potenţialul de 
acţiune care apare într-un punct al membranei celulare. 
Totuşi, un potenţial de acţiune declanşat în orice zonă a 
unei membrane excitabile determină stimularea porţiunilor 
membranare adiacente, rezultatul fiind propagarea 
potenţialului de acţiune de-a lungul membranei. Acest 
mecanism este prezentat în Figura 5-11. Figura 5-1 IA 
prezintă fibra nervoasă în repaus, iar Figura 5-11B prezintă 
o fibră nervoasă care a fost stimulată în porţiunea centrală 
- cu alte cuvinte, la acest nivel creşte brusc permeabilitatea 
membranară pentru sodiu. Săgeţile indică "propagarea 
locală" a curentului din zonele depolarizatc ale membranei 
către zonele adiacente aflate în repaus. Astfel, sarcinile 
electrice pozitive se deplasează odată cu ionii de sodiu care 
difuzează către interior prin membrana depolarizată, iar 
apoi pe o distanţă de câţiva milimetri în ambele direcţii de- 
a lungul axului central al axonului. Sarcinile pozitive deter¬ 
mină creşterea voltajului pe o distanţă de 1-3 milimetri la 
interiorul fibrelor nervoase mari mielinizate până la o 
valoare situată deasupra pragului pentru iniţierea 
potenţialului de acţiune. De aceea, canalele de sodiu din 
aceste zone adiacente se deschid imediat, aşa cum este 
prezentat în Figurile 5-1 IC şi D, iar potenţialul de acţiune 
se propagă exploziv. Aceste zone nou depolarizate dau 
naştere unui număr tot mare de circuite locale, conducând 
la dcpolarizare progresivă. Astfel, procesul de depolarizare 
parcurge toată lungimea fibrei. Transmiterea procesului de 
depolarizare de-a lungul unei fibre nervoase sau a unei 
fibre musculare este denumită impuls nervos şi respectiv 
impuls muscular. 

Direcţia propagării. Aşa cum este evidenţiat în Figura 
5-11, la nivelul unei membrane excitabile nu există o 
direcţie unică de propagare, ci potenţialul de acţiune se 
deplasează în toate direcţiile pornind dinspre locul 
stimulării - în mod egal de-a lungul tuturor ramificaţiilor 
fibrei nervoase - până când întreaga membrană este 
depolarizată. 

Principiul "totul sau nimic”. După iniţierea unui 
potenţial de acţiune la orice nivel al membranei unei fibre 
nervoase, procesul de depolarizare se propagă la nivelul 
întregii membrane când condiţiile necesare sunt 
îndeplinite, sau nu se propagă deloc când condiţiile sunt 
inadecvate. Fenomenul este denumit principiul totul sau 
nimic şi este întâlnit la nivelul tuturor ţesuturilor excitabile 
normale. Ocazional, potenţialul de acţiune ajunge într-o 
zonă a membranei în care nu generează suficient voltaj 
pentru a stimula zona membranară adiacentă. în această 
situaţie, propagarea potenţialului de acţiune încetează. 
Astfel, pentru propagarea continuă a potenţialului de 
acţiune, raportul între voltajul potenţialului de acţiune şi 
pragul de excitare trebuie să fie în permanenţă mai mare 



Figura 5-12 

Producţia de căldură înregistrată la nivelul unei fibre nervoase 
aflate în repaus şi ulterior stimulate cu o frecvenţă din ce în ce 
mai mare. 


decât 1. Această condiţie necesară este denumită factorul 
de siguranţă al propagării impulsului. 

Restabilirea gradientelor ionice de sodiu şi 
potasiu după stingerea potenţialelor de acţiune - 
importanţa metabolismului energetic 

Transmiterea fiecărui potenţial de acţiune de-a lungul unei 
fibre nervoase determină o scădere foarte uşoară a 
diferenţelor de concentraţie pentru sodiu şi potasiu între 
interiorul şi exteriorul celulei, datorită faptului că ionii de 
sodiu difuzează în celulă în timpul depolarizării iar ionii 
de potasiu difuzează în afara celulei în cursul repolarizării. 
în cazul unui singur potenţial de acţiune, acest efect este 
atât de redus încât nu poate fi măsurat. Intr-adevăr, pot fi 
transmise între 100.000 şi 50.000.000 de impulsuri la 
nivelul fibrelor nervoase mari înainte ca di ferenţele de con¬ 
centraţie să scadă atât de mult încât potenţialul de acţiune 
să înceteze. Chiar şi în cazul acestor fibre, în timp devine 
necesară restabilirea diferenţelor de concentraţie pentru 
sodiu şi potasiu. Acest efect este obţinut prin acţiunea 
pompei Na -K\ în acelaşi mod ca şi în cazul menţinerii 
potenţialului de repaus, aşa cum a fost descris anterior în 
acest capitol. Cu alte cuvinte, ionii de sodiu care au difuzat 
în interiorul celulei în timpul potenţialelor de acţiune şi 
ionii de potasiu care au difuzat la exteriorul celulei trebuie 
să fie readuşi în locaţiile lor iniţiale de către pompa Na'- 
K . Deoarece funcţionarea acestei pompe necesită consum 
de energie, "reîncărcarea" fibrei nervoase reprezintă un 
proces metabolic activ care utilizează energia obţinută din 
adenozin trifosfat (ATP). Figura 5-12 ilustrează faptul că 
la nivelul fibrei nervoase se eliberează căldură în exces în 
timpul reîncărcării, aceasta reprezentând o măsură a con¬ 
sumului energetic direct proporţional cu frecvenţa impul¬ 
surilor nervoase. 

O caracteristică specială a pompei Na'-Kf ATP- 
dependentă este faptul că nivelul activităţii acesteia este 
intens stimulat atunci când în interiorul celulei se acu¬ 
mulează ioni de sodiu în exces. De fapt, activitatea de 
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Secunde 


Figura 5-13 

Potenţial de acţiune (în milivolţi) înregistrat la nivelul unei 
celule Purkinje cardiace, cu evidenţierea "platoului". 


pompă creşte aproximativ proporţional cu puterea a treia a 
creşterii concentraţiei sodiului intracelular. Astfel, când 
concentraţia intracelulară a sodiului creşte de la 10 la 20 
mEq/L, activitatea pompei nu se dublează, ci creşte de 
aproximativ opt ori. De aceea, este uşor de înţeles modul 
în care "reîncărcarea" fibrei nervoase poate fi declanşată 
rapid de fiecare dată când diferenţele transmembranare de 
concentraţie pentru ionii de sodiu şi de potasiu încep să se 
"reducă". 

Faza de platou prezentă în cazul anumitor 
potenţiale de acţiune 

în unele cazuri, membrana stimulată nu se repolarizează 
imediat după depolarizare; în schimb, potenţialul de 
acţiune se menţine în faza de platou în apropierea valorii 
maxime, pe durata mai multor milisecunde, după care 
începe procesul de repolarizare. Un astfel de platou este 
prezentat în Figura 5-13; se observă că platoul prelungeşte 
foarte mult perioada depolarizării. Acest tip de potenţial de 
acţiune este întâlnit la nivelul fibrelor miocardului, unde 
platoul durează până la 0.2-0.3 secunde şi determină 
menţinerea contracţiei miocardice pentru aceeaşi perioadă 
de timp. 

Faza de platou este rezultatul mai multor factori 
cu acţiune combinată. în primul rând. în procesul 
depolarizării miocardice sunt implicate două tipuri de 
canale: (1) canalele obişnuite de sodiu reglate prin voltaj, 
denumite canale rapide şi (2) canalele de calciu-sodiu 
reglate prin voltaj, care se deschid lent, fiind denumite 
canale lente. Deschiderea canalelor rapide determină 
porţiunea de maxim a potenţialului de acţiune, în timp ce 
deschiderea lentă şi prelungită a canalelor lente de calciu- 
sodiu permite în special ionilor de calciu să pătrundă în 
fibra nervoasă, acest eveniment fiind în mare parte 
responsabil pentru faza de platou a potenţialului de acţiune. 

Un aj doilea factor care ar putea fi parţial 


Potenţiale 
Conductanţa de acţiune 



Figura 5-14 

Potenţiale de acţiune ritmice (în milivolţi), similare cu cele 
înregistrate la nivelul pacemaker-ului cardiac. Se observă 
relaţia acestor potenţiale cu conductanţa canalelor de potasiu 
şi cu starea de hiperpolarizare. 


responsabil pentru apariţia platoului este reprezentat de 
deschiderea mai lentă decât în mod normal a canalelor de 
potasiu reglate prin voltaj, care se produce la finalul fazei 
de platou. Acest fenomen întârzie revenirea potenţialului 
de membrană către valoarea negativă normală situată între 
-80 şi -90 milivolţi. 

Ritmicitatea unor ţesuturi excitabile - 
descărcarea repetitivă 

Descărcările repetitive autoinduse apar în mod normal la 
nivelul cordului. în majoritatea muşchilor netezi şi în mulţi 
neuroni localizaţi în sistemul nervos central. Aceste 
descărcări ritmice determină (1) ritmul cardiac regulat, (2) 
peristaltica intestinală şi (3) procesele neuronale care con¬ 
trolează diferite activităţi, precum respiraţia ritmică. 

De asemenea, în aproape toate celelalte ţesuturi 
excitabile se pot înregistra descărcări repetitive dacă pragul 
pentru stimularea celulelor este suficient de redus. De 
exemplu, chiar şi în fibrele nervoase mari şi în fibrele mus¬ 
culare scheletice, care în mod normal sunt foarte stabile, 
se pot produce descărcări repetitive atunci când aceste 
fibre sunt plasate într-o soluţie care conţine medicamentul 
veratrină. sau atunci când concentraţia calciului scade sub 
o valoare critică, ambele cauze determinând creşterea 
permeabilităţii membranare pentru sodiu. 

Procesul de reexcitare este necesar pentru 
ritmicitatea spontană. Ritmicitatea spontană apare 
numai în situaţia în care membrana este suficient de per¬ 
meabilă pentru ionii de sodiu (sau pentru ionii de calciu şi 
de sodiu în cazul canalelor lente de calciu-sodiu) pentru a 
permite depolarizarea automată. Astfel, în Figura 5-14 se 
observă că potenţialul membranar ”de repaus" la nivelul 
centrului de control al ritmului cardiac este cuprins între - 
60 şi -70 milivolţi. Acest voltaj negativ nu este suficient 
pentru a menţine canalele de sodiu şi calciu închise în 
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Figura 5-15 

Secţiune transversală a unui trunchi nervos de dimensiuni mici, 
care conţine atât fibre nervoase mielinizate cât şi fibre 
nervoase nemielinizate. 


totalitate. De aceea, se produce următoarea secvenţă de 
evenimente: (1) în interiorul celulelor pătrunde o cantitate 
mică de ioni de sodiu şi calciu; (2) se produce astfel 
creşterea voltajului membranar în direcţie pozitivă, ceea ce 
determină creşterea şi mai accentuată a permeabilităţii 
membranare; (3) influxul ionic creşte; (4) permeabilitatea 
creşte tot mai mult - şi aşa mai departe până când este 
generat un potenţial de acţiune. Apoi, la finalul potenţialu¬ 
lui de acţiune, membrana se repolarizează. După o altă 
întârziere de ordinul milisecundelor sau secundelor, 
excitabilitatea spontană determină din nou depolarizarea şi 
un nou potenţial de acţiune apare spontan. Ciclul continuă 
să se desfăşoare în mod repetat şi determină stimularea 
ritmică autoindusă a ţesutului excitabil. 

Care este motivul pentru care membrana celulelor 
ţesutului excitoconductor cardiac nu se depolarizează 
imediat după ce s-a repolarizat, astfel încât trece aproape 
o secundă înainte de debutul următorului potenţial de 
acţiune? Răspunsul poate fi aflat studiind curba "conduc- 
tanţei potasiului” din Figura 5-14. Se constată că spre 
finalul fiecărui potenţial de acţiune şi un timp scurt după 
aceea, membrana devine excesiv de permeabilă pentru 
ionii de potasiu. Efluxul excesiv de ioni de potasiu 
transportă foarte multe sarcini pozitive în afara mem¬ 
branei. fapt care creşte considerabil încărcătura electrică 
negativă din interiorul fibrei. Acest proces continuă timp 
de aproape o secundă după încetarea potenţialului de 
acţiune precedent, astfel încât potenţialul de membrană 
ajunge în apropierea potenţialului Nemst pentru potasiu. 
Faza aceasta este denumită hi per polarizare, fiind prezen¬ 
tată de asemenea în Figura 5-14. Pe parcursul acestei faze 
auto-reexcitarea nu se poate produce. însă conductanţa 
membranară excesivă pentru potasiu (şi deci starea de 
hiperpolarizare) dispare treptat după ce fiecare potenţial de 
acţiune este complet, aşa cum se observă în figură, 
permiţând astfel potenţialului de membrană să crească din 



Figura 5-16 

Celulele Schwann au rol de izolare a fibrelor nervoase. A, Dis¬ 
punerea membranei unei celule Schwann în jurul unui axon cu 
diametru mare, astfel încât formează teaca de mielină a fibrei 
nervoase mielinizate. B, Dispunerea parţială a membranei şi 
citoplasmei unei celule Schwann în jurul a numeroase fibre 
nervoase nemielinizate (secţiune transversală). (A, Modificat 
după Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia: WB 
Saunders, 1979.) 

nou până la valoarea prag pentru excitaţie. Ulterior se 
produce brusc un nou potenţial de acţiune, iar procesul se 
repetă continuu. 

Caracteristici speciale ale transmiterii 
semnalului prin tracturile nervoase 

Fibrele nervoase mielinizate şi nemielinizate. In 

Figura 5-15 este prezentată o secţiune transversală a unui 
nerv de dimensiuni reduse, observându-se numeroase fibre 
nervoase mari care constituie cea mai mare parte a secţiu¬ 
nii transversale. Totuşi, o examinare mai atentă a imaginii 
relevă numeroase fibre foarte mici dispuse printre fibrele 
mari. Fibrele mari sunt mielinizate , iar cele mici sunt 
nemielinizate. In medie, un trunchi nervos conţine 
aproximativ de două ori mai multe fibre nemielinizate 
decât fibre mielinizate. 

în Figura 5-16 este prezentată o fibră nervoasă 
mielinizată tipică. Centrul fibrei este reprezentat de axon , 
iar membrana axonului este elementul care conduce 
potenţialul de acţiune. Axonul conţine axoplasmâ , un 
lichid intracelular vâscos. In jurul axonului se află o teacă 
de mielină care adeseori este mult mai groasă decât axonul. 
Dispuse la intervale de aproximativ 1-3 milimetri de-a 
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Figura 5-17 

Conducerea saltatorie de-a lungul unui axon mielinizat. Fluxul 
curentului electric de la un nod la altul este ilustrat prin săgeţi. 


lungul tecii de mielină se găsesc noduri Ranvier. 

Teaca de mielină este produsă în jurul axonului 
de către celulele Schwann. astfel: iniţial, membrana unei 
celule Schwann înconjoară axonul; apoi celula Schwann se 
roteşte în jurul axonului de mai multe ori, fapt ce conduce 
la apariţia unor straturi multiple de membrană celulară care 
conţin o substanţă lipidică denumită sfmgomielinâ. 
Această substanţă este un izolator electric excelent care 
reduce fluxul ionic prin membrană de aproximativ 5000 de 
ori. La joncţiunea dintre două celule Schwann succesive 
de-a lungul axonului rămâne o zonă mică neizolată, având 
lungimea între 2 şi 3 microni. în care ionii se pot deplasa 
cu uşurinţă prin membrana axonului între lichidele 
extracelular şi intracelular. Această zonă este denumită nod 
Ranvier. 

Conducerea f, saltatorie lf , din nod în nod. Ia 
nivelul fibrelor nervoase mielinizate. Cu toate că la 
nivelul tecilor de mielină ale fibrelor nervoase mielinizate 
fluxul ionic este practic absent, la nivelul nodurilor 
Ranvier ionii se pot deplasa cu uşurinţă. De aceea, 
potenţialele de acţiune se produc numai la nivelul acestor 
noduri , aşa cum este indicat în Figura 5-17; această 
modalitate de conducere a potenţialului de acţiune de la un 
nod la altul este denumită conducere saltatorie. Cu alte 
cuvinte, curentul electric se deplasează prin lichidul 
extracelular precum şi prin axoplasma din interiorul 
axonului de la un nod la altul, excitând nodurile succesive 
unul după altul. Astfel, impulsul nervos sare de-a lungul 
fibrei, ceea ce a condus la denumirea de conducere 
"saltatorie". 

Conducerea saltatorie este importantă din două 
motive. în primul rând. deoarece procesul de depolarizare 
sc propagă de-a lungul axului fibrei nervoase prin sărituri 
pe intervale lungi, acest mecanism creşte viteza transmi¬ 
terii impulsului nervos în fibrele mielinizate de până la 5- 
50 de ori. în al doilea rând, conducerea saltatorie conservă 
energia axonului deoarece numai nodurile se 
depolarizcază, determinând o pierdere de aproximativ 100 
de ori mai redusă a ionilor în comparaţie cu situaţia în care 
nu ar exista tecilc de mielină, astfel încât este necesară o 
activitate metabolică foarte redusă pentru restabilirea 
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Figura 5-18 

Generarea unui potenţial de acţiune în urma acţiunii unor 
stimuli cu voltaj crescător. Se observă formarea "potenţialelor 
subliminale acute" atunci când stimulii au intensitate mai mică 
decât valoarea prag necesară pentru declanşarea unui 
potenţial de acţiune. 

diferenţelor transmembranare de concentraţie pentru sodiu 
şi potasiu după o serie de impulsuri nervoase. 

O altă caracteristică a conducerii saltatorii la 
nivelul fibrelor mielinizate mari este următoarea: izolarea 
excelentă asigurată de membrana mielinizată şi reducerea 
de 50 de ori a capacitanţei membranare permit realizarea 
repolarizării cu un transfer foarte redus de ioni. 

Viteza de conducere în fibrele nervoase. Viteza de 
conducere în fibrele nervoase variază de la 0.25 m/sec la 
nivelul fibrelor nemielinizate foarte mici până la 100 m/sec 
(lungimea unui teren de fotbal parcursă într-o secundă) la 
nivelul fibrelor mielinizate foarte mari. 

Excitaţia - declanşarea potenţialului de acţiune 

Practic, orice factor care determină influxul prin 
membrana celulară a ionilor de sodiu în cantităţi suficiente 
poate declanşa deschiderea automată autoîntretinută a 
canalelor de sodiu. Acest efect poate fi consecinţa 
stimulării mecanice a membranei celulare, a unor efecte 
chimice exercitate asupra membranei, sau a trecerii curen¬ 
tului electric prin membrană. Toate aceste mecanisme sunt 
utilizate în diferite regiuni ale corpului pentru declanşarea 
potenţialelor de acţiune nervoase sau musculare: presiunea 
mecanică pentru stimularea terminaţiilor nervoase senzo¬ 
riale tegumentare, neurotransmiţătorii chimici pentru 
transmiterea semnalelor între neuroni la nivel cerebral şi 
curentul electric pentru transmiterea semnalelor între 
celulele musculare succesive la nivelul inimii şi intestinu¬ 
lui. Pentru înţelegerea procesului de excitaţie, trebuie dis¬ 
cutate principiile stimulării electrice. 

Excitaţia unei fibre nervoase cu ajutorul unui 
electrod metalic încărcat negativ. Modalitatea 
obişnuită pentru stimularea unui nerv sau a unui muşchi în 
cadrul experimentelor de laborator este aplicarea unui 
curent electric pe suprafaţa nervului sau a muşchiului prin 
intermediul a doi microelectrozi, dintre care unul este 
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încărcat negativ iar celălalt pozitiv. în această situaţie, 
membrana cxcitabilă devine stimulată la nivelul electro¬ 
dului negativ. 

Cauza acestui efect este următoarea: trebuie 
reamintit faptul că potenţialul de acţiune este iniţiat prin 
deschiderea canalelor de sodiu reglate electric. Mai mult, 
aceste canale se deschid ca urmare a reducerii potenţialu¬ 
lui electric transmembranar de repaus. Cu alte cuvinte, 
curentul negativ al electrodului reduce voltajul pe faţa 
externă a membranei până la o valoare negativă apropiată 
de valoarea potenţialului negativ din interiorul fibrei. 
Astfel diferenţa transmembranară de potenţial scade, ceea 
ce permite deschiderea canalelor de sodiu şi apariţia unui 
potenţial de acţiune. In mod contrar, la nivelul electrodu¬ 
lui pozitiv, introducerea de sarcini electrice pozitive pe faţa 
externă a membranei fibrei nervoase determină creşterea 
diferenţei transmembranare de potenţial în locul creşterii. 
Apare astfel o stare de hiperpolarizare, care determină 
reducerea excitabilităţii fibrei în locul inducerii unui 
potenţial de acţiune. 

Pragul stimulării şi "potenţialele locale acute". 

Un stimul electric negativ de intensitate scăzută poate să 
nu să stimuleze o fibră nervoasă. Totuşi, atunci când volta¬ 
jul stimulului este crescut treptat, la un moment dat se 
produce excitarea fibrei. în Figura 5-18 sunt prezentate 
efectele aplicării de stimuli succesivi cu intensitate cres¬ 
cută progresiv. Un stimul foarte slab (punctul A) determină 
modificarea potenţialului transmembranar de la -90 ia -85 
mi li volţi, însă această variaţie nu este suficientă pentru 
declanşarea procesului autoîntreţinut care stă la baza 
potenţialului de acţiune. în punctul B, stimulul este mai 
puternic, însă nici în acest caz intensitatea nu este sufi¬ 
cientă. Totuşi, în ambele cazuri, stimulul modifică local 
potenţialul membranar pe o durată de 1 milisecundă sau 
mai mult. Aceste variaţii locale ale potenţialului trans¬ 
membranar sunt denumite potenţiale locale acute , iar 
atunci când acestea nu reuşesc să declanşeze un potenţial 


de acţiune sunt denumite potenţiale acute subliminale. 

în punctul C din Figura 5-18 stimulul este de 
intensitate mai mare. De data aceasta potenţialul local 
atinge valoarea limită inferioară necesară pentru 
declanşarea potenţialului de acţiune, denumită valoare 
prag , eveniment care se produce după o scurtă "perioadă 
de latenţă". în punctul D, stimulul este mai puternic, 
potenţialul acut este de asemenea mai puternic, astfel încât 
potenţialul de acţiune apare după o perioada de latenţă mai 
mică. 

în concluzie, din această figură se poate observa 
faptul că un stimul foarte slab determină o variaţie a 
potenţialului transmembranar local, însă intensitatea 
potenţialului local trebuie să crească până la o valoare prag 
înainte de declanşarea potenţialului de acţiune. 

"Perioada refractară" după un potenţial de 
acţiune, în timpul căreia nu poate fi obţinut nici 
un răspuns Ia stimulare 

La nivelul unei fibre nervoase excitabile nu se mai poate 
produce un nou potenţial de acţiune atât timp cât 
membrana este încă depolarizată datorită potenţialului de 
acţiune precedent. Explicaţia constă în faptul că la scurt 
timp după iniţierea potenţialului de acţiune, canalele de 
sodiu (sau canalele de calciu, sau ambele) se inactivează. 
astfel încât indiferent de intensitatea stimulului aplicat 
canalelor în acest moment, porţile lor de inactivare nu se 
pot deschide. Singura condiţie necesară pentru 
redeschiderea acestor canale este ca potenţialul de 
membrană să revină la valoarea de repaus sau în apropierea 
acesteia. Apoi, după o altă fracţiune de secundă, porţile de 
inactivare ale canalelor se deschid şi un nou potenţial de 
acţiune va putea ti iniţiat. 

Perioada de timp în care nu poate fi declanşat un 
al doilea potenţial de acţiune, nici chiar în prezenţa unui 
stimul puternic, este denumită perioada refractarei 
absolută. Această perioadă durează în cazul fibrelor 


Potenţial de acţiune 

înregistrat Plăci 



Figura 5-19 

Osciloscopul catodic, pentru înregistrarea 

potenţialelor de acţiune tranzitorii. 
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miclinizate mari aproximativ 1/2500 secunde. De aceea, o 
astfel de fibră poate transmite în jur de maxim 2500 de 
impulsuri în fiecare secundă. 

Inhibiţia excitabilităţii - "stabilizatorii de 
membrană" şi anestezicele locale 

In opoziţie cu factorii care cresc excitabilitatea nervoasă, 
alţi factori, denumiţi factori stabilizatori de membrană, pot 
reduce excitabilitatea. De exemplu, o concentraţie 
extracelulară ridicată a ionilor de calciu reduce 
permeabilitatea membranară pentru ionii de sodiu, cu 
reducerea simultană a excitabilităţii. De aceea, se 
consideră că ionii de calciu au "efect stabilizator". 

Anestezicele locale. Printre cei mai importanţi agenţi 
stabilizatori de membrană se numără numeroase substanţe 
utilizate ca anestezice locale, precum procaina şi 
tetracaina. Majoritatea acestora acţionează direct asupra 
porţilor de activare ale canalelor de sodiu şi fac mult mai 
dificilă deschiderea acestora, reducând astfel excitabili¬ 
tatea membranară. Atunci când excitabilitatea a scăzut la 
valori atât de mici încât raportul dintre valoarea 
potenţialului de acţiune şi pragul excitabilităţii (denumit 
"factorul de siguranţă") a scăzut sub valoarea 1, impul¬ 
surile nervoase nu mai sunt transmise de-a lungul nervilor 
aflaţi sub anestezie. 

înregistrarea potenţialelor membranare şi a 
potenţialelor de acţiune 

Osciloscopul catodic. Anterior în acest capitol s-a 
menţionat faptul că potenţialul de membrană variază foarte 
rapid în timpul derulării potenţialului de acţiune. Intr- 
adevăr. majoritatea evenimentelor potenţialului de acţiune 
al fibrelor nervoase mari se produc în mai puţin de 1 1000 
secunde. în unele figuri din acest capitol a fost descris un 
aparat de măsură pentru înregistrarea tuturor acestor vari¬ 
aţii de potenţial. însă orice aparat de măsură cu capacitatea 
de a înregistra majoritatea potenţialelor de acţiune trebuie 
să fie capabil să răspundă extrem de rapid. Pentru scopuri 
practice, singurul aparat de măsură utilizat pe scară largă 
şi capabil să răspundă cu acurateţe la variaţiile rapide ale 
potenţialului de membrană este osciloscopul catodic. 

în Figura 5-19 sunt prezentate componentele 
principale ale unui astfel de osciloscop. Tubul catodic este 
alcătuit dintr-un tun electronic şi un ecran fluorescent 
asupra căruia sunt emişi electronii. Atunci când electronii 
lovesc suprafaţa ecranului, materialul fluorescent devine 
luminos. Dacă tirul electronilor este deplasat de-a lungul 


ecranului, punctul strălucitor de lumină se deplasează la 
rândul său şi trasează o linie fluorescentă pe ecran. 

Pe lângă tunul electronic şi suprafaţa fluores¬ 
centă. tubul catodic este prevăzut şi cu două perechi de 
plăci încărcate electric - o pereche fiind amplasată de-o 
parte şi de alta a razei de electroni, iar cealaltă deasupra şi 
dedesubtul acesteia. Circuite adecvate de control electronic 
pot modifica voltajul acestor plăci astfel încât raza de elec¬ 
troni poate fi deplasată în sus sau în jos ca răspuns la sem¬ 
nalele electrice provenite de la electrozii de înregistrare 
amplasaţi la nivelul nervilor. Raza de electroni este 
deplasată orizontal pe ecran în ritm constant de către un 
circuit electronic intern al osciloscopului. Se obţine astfel 
imaginea ilustrată la nivelul părţii anterioare a tubului 
catodic din figură, pe orizontală fiind reprezentat timpul şi 
pe verticală variaţiile de potenţial înregistrate de electrozi, 
în partea stângă a înregistrării se observă un mic artefact 
de stimulare produs de stimulul electric utilizat pentru 
declanşarea potenţialului de acţiune. în dreapta este ilus¬ 
trat potenţialul de acţiune înregistrat. 
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Contracţia muşchiului scheletic 


Aproximativ 40% din masa corporală este reprezentată 
de muşchii scheletici, şi probabil încă 10% este 
reprezentată de muşchii netezi şi de muşchiul cardiac. 
Unele dintre principiile de bază ale contracţiei 
musculare se aplică tuturor acestor tipuri diferite de 
muşchi. In acest capitol este discutată în special funcţia 
muşchiului scheletic; funcţiile specializate ale 
muşchiului neted sunt discutate în Capitolul 8, iar 


funcţia miocardului în Capitolul 9. 


Anatomia şi fiziologia muşchiului scheletic 


Fibra musculară scheletică 


Figura 6-1 prezintă organizarea muşchilor scheletici, ilustrându-se faptul că toţi 
aceştia sunt alcătuiţi din numeroase fibre cu diametrul cuprins între 10 şi 80 microni. 
Fiecare dintre aceste fibre este alcătuită la rândul ei din subunităţi succesive tot mai 
mici, prezentate de asemenea în Figura 6-1 şi descrise în paragrafele următoare. 

în majoritatea muşchilor scheletici fibrele musculare se întind pe întreaga 
lungime a muşchiului. Cu excepţia a aproximativ 2% din fibre, fiecare fibră este 
inervată de obicei de o singură terminaţie nervoasă, localizată în apropierea porţiunii 
centrale a fibrei. 


Sarcolema. Sarcolema este membrana celulară a fibrei musculare. Este alcătuită 
dintr-o membrană celulară propriu-zisă (denumită membranăplasmatică) şi un înveliş 
extern constituit dintr-un strat subţire de material polizaharidic care conţine 
numeroase fibrile subţiri de colagen. La fiecare capăt al fibrei musculare stratul de 
suprafaţă al sarcolemei fuzionează cu o fibră tendinoasă, iar fibrele tendinoase sunt 
organizate la rândul lor în mănunchiuri pentru a forma tendoanele musculare, care se 
inseră pe oase. 

Miofibrilele; filamentele de actină şi miozină. Fiecare fibră musculară conţine 
între câteva sute şi câteva mii de miofibrile , fapt confirmat de numeroasele orificii 
mici care pot fi observate în secţiunea transversală din Figura 6-IC. Fiecare miofibrilă 
(Figura 6-1, D şi E) este alcătuită din aproximativ 1500 filamente de miozină şi 3000 
de filamente de actină adiacente, acestea fiind molecule proteice mari polimerizate 
responsabile pentru contracţia musculară propriu-zisă. Filamentele pot fi observate în 
secţiune longitudinală în electromicrografia din Figura 6-2 şi sunt reprezentate 
schematic îif Figura 6-1, de la E la L. Filamentele groase din diagramă reprezintă 
miozină , iar filamentele subţiri actina. 

în Figura 6-IE se observă faptul că filamentele de actină şi miozină se între¬ 
pătrund parţial, astfel încât miofibrilele prezintă benzi luminoase alternând cu benzi 
întunecate, aşa cum se arată în Figura 6-2. Benzile luminoase conţin numai filamente 
de actină şi sunt denumite benzi I datorită faptului că sunt izotrope în lumină 
polarizată. Benzile întunecate conţin filamente de miozină, precum şi capetele 
filamentelor de actină în zona în care acestea se suprapun cu miozină, fiind denumite 
benzi A datorită faptului că sunt anizotrope în lumina polarizată. Proiecţiile mici 
situate pe părţile laterale ale filamentelor de miozină în Figura 6-1 E şi L sunt denu¬ 
mite punţi transversale. Interacţiunea dintre punţile transversale şi filamentele de 
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MUŞCHI SCHELETIC 


Muşchi 


Figura 6-1 

Organizarea muşchiului 

scheletic, de la nivel 
macroscopic până la nivel 
molecular. F, G, H şi / 
reprezintă secţiuni transver¬ 
sale la nivelurile indicate. 
(Desenat de Sylvia Colard 
Keene. Modificat după Fawcett 
DW: Bloom and Fawcett: A Text- 
book of Histology. Philadelphia: 
WB Saunders, 1986.) 
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actină reprezintă elementul care produce contracţia. 

în Figura 6-IE se observă de asemenea că porţi¬ 
unile terminale ale filamentelor de actină sunt ataşate la o 
structură denumită disc Z. De la nivelul acestui disc 
filamentele de actină se extind în ambele direcţii pentru a 
se întrepătrunde cu filamentele de miozină. Discul Z, care 
este alcătuit din proteine fîlamentoase diferite de 
filamentele de actină şi miozină, este dispus transversal în 
miofibrilă şi de asemenea se extinde şi între miofibrile, 
ataşând astfel miofibrilele una de alta în toată fibra mus¬ 
culară. De aceea, întreaga fibră musculară prezintă benzi 
luminoase şi întunecate, similar miofibrilelor individuale. 
Aceste benzi conferă muşchilor scheletici şi muşchiului 
cardiac aspectul striat caracteristic. 

Poiliunea miofibrilei (sau a fibrei musculare în 
întregime) care se găseşte între două discuri Z succesive 


este denumită sarcomer . Atunci când fibra musculară se 
contractă, aşa cum este prezentat în partea de jos a Figurii 
6-4. lungimea sarcomerului este de aproximativ 2 microni. 
La această dimensiune, filamentele de actină se suprapun 
complet cu filamentele de miozină. iar vârfurile 
filamentelor de actină încep să se suprapună între ele. Se 
va vedea ulterior că la această dimensiune muşchiul este 
capabil de a genera cea mai mare forţă de contracţie. 

Care sunt factorii ce asigură dispunerea 
filamentelor de actină şi miozină? Moleculele 
fîlamentoase de titină. Dispunerea alăturată a 
filamentelor de actină şi miozină este dificil de menţinut. 
Acest obiectiv este atins datorită existenţei unui număr 
mare de molecule fîlamentoase ale unei proteine denumită 
titină (conectină). Fiecare moleculă de titină are greutatea 
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Figura 6-2 

Electromicrografie a unor miofibrile musculare, observându-se 
în detaliu organizarea filamentelor de actină şi miozină. De 
remarcat mitocondriile dispuse printre miofibrile. 


moleculară de aproximativ 3 milioane de daltoni, ceea ce 
înseamnă că este una dintre cele mai mari proteine din 
organism. De asemenea, datorită faptului că este filamen- 
toasă. este foarte elastică. Moleculele elastice de titină 
acţionează asemeni unui cadru care asigură dispunerea 
adecvată a filamentelor de miozină şi actină necesară 
pentru funcţionarea aparatului contracţii al sarcomerului. 
Există unele dovezi care susţin ipoteza că moleculele de 
titină acţionează ca matriţă pentru formarea iniţială a unor 
porţiuni din filamentele contractile ale sarcomerului. în 
special a filamentelor de miozină. 

Sarcoplasma. Numeroasele miofibrile ale fiecărei fibre 
musculare sunt dispuse una lângă alta în interiorul fibrei. 
Spaţiile dintre miofibrile sunt pline cu un lichid intracelu- 
lar denumit sarcoplasmă, care conţine mari cantităţi de 
potasiu, magneziu şi fosfat, precum şi multiple enzime. 
Este prezent de asemenea un număr foarte mare de mito- 
condrii dispuse paralel cu miofibrilele. Acestea furnizează 
miofibrilelor contractile cantităţi mari de energie sub 
formă de adenozin trifosfat (ATP), care este sintetizat la 
nivelul lor. 

Reticulul sarcoplasmic. în sarcoplasma din jurul 
miofibrilelor fiecărei fibre musculare, se află un reticul 
extensiv (Figura 6-3) denumit reticul sarcoplasmic. Acest 
reticul are organizare specială extrem de importantă 
pentru controlul contracţiei musculare, aşa cum este dis¬ 
cutat în Capitolul 7. Fibrele musculare cu viteză de 
contracţie mare prezintă un reticul sarcoplasmic extrem de 
bine dezvoltat. 

Mecanismul general al contracţiei 
musculare 

Iniţierea şi efectuarea contracţiei musculare se produce 
urmând etape secvenţiale: 
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Figura 6-3 


Reticulul sarcoplasmic, prezent în spaţiile extracelulare dintre 
miofibrile, observându-se un sistem longitudinal paralel cu 
miofibrilele. Sunt de asemenea prezentaţi şi tubulii T (săgeţile), 
în secţiune transversală, care realizează legătura cu exteriorul 
membranei fibrei musculare şi care sunt importanţi pentru con¬ 
ducerea impulsului electric spre centrul fibrei musculare. 
(După Fawcett DW: The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 


1. Potenţialul de acţiune se deplasează de-a lungul 
nervului motor către terminaţiile sale de la nivelul fibrelor 
musculare. 

2. La nivelul fiecărei terminaţii nervoase este 
eliberată o cantitate mică dintr-o substanţă cu rol neuro- 
transmiţător denumită acetilcolinâ. 

3. Acetilcolinâ acţionează local asupra unei zone a 
membranei fibrei musculare pentru a deschide numeroase 
canale "reglate de acetilcolinâ" de natură proteică care se 
găsesc în membrană. 

4. Deschiderea acestor canale permite difuziunea 
unor mari cantităţi de ioni de sodiu către interiorul fibrei 
musculare. Este iniţiat astfel potenţialul de acţiune la nivel 
membranar. 

5. Potenţialul de acţiune se deplasează de-a lungul 
membranei fibrei musculare în acelaşi mod în care 
potenţialele de acţiune se deplasează de-a lungul mem¬ 
branelor fibrelor nervoase. 

6. Se produce depolarizarea membranei musculare, 
urmată de deplasarea potenţialului de acţiune prin centrul 
fibrei musculare. La acest nivel determină eliberarea din 
reticulul sarcoplasmic a unor cantităţi mari de ioni de 
calciu depozitaţi în reticul. 

7. Ionii de calciu iniţiază interacţiunea dintre 
filamentele de actină şi miozină. care alunecă unele peste 
altele: acest eveniment defineşte procesul contracţii. 

8. După o fracţiune de secundă ionii de calciu sunt 
pompaţi înapoi în reticulul sarcoplasmic de către o pompă 
membranară de Ca' , rămânând stocaţi la acest nivel până 
când un nou potenţial de acţiune se formează la nivelul 
muşchiului; îndepărtarea ionilor de calciu din miofibrile 
determină încetarea contracţiei musculare. 

în continuare va fi descris mecanismul molecular care stă 
la baza contracţiei musculare. 
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Figura 6-4 

O miofibrilă prezentată în stare de relaxare şi în stare de 
contracţie, observându-se (în partea de sus) glisarea 
filamentelor de actină (de culoare roz) în spaţiile dintre 
filamentele de miozină (de culoare roşie) şi (în partea de jos) 
apropierea între ele a membranelor Z. 

Mecanismul molecular al contracţiei musculare 

Mecanismul de glisare a filamentelor în contracţia 
musculară. în Figura 6*4 este ilustrat mecanismul de bază 
al contracţiei musculare. Este prezentată faza de relaxare 
a sarcomerului (în partea superioară a figurii) şi faza de 
contracţie (în partea inferioară). în faza de relaxare 
capetele filamentelor de actină cu originea la nivelul dis¬ 
curilor Z încep să se suprapună între ele. în schimb, în faza 
de contracţie, filamentele de actină au fost trase către inte¬ 
rior printre filamentele de miozină, astfel încât capetele lor 
se suprapun între ele la maximum. De asemenea, discurile 
Z au fost trase de către filamentele de actină către capetele 
filamentelor de miozină. Astfel, contracţia musculară se 
produce prin glisarea filamentelor. 

Care sunt factorii ce determină alunecarea 
filamentelor de actină printre filamentele de miozină? Fac¬ 
torii responsabili sunt forţele generate în urma interacţiu¬ 
nii dintre punţile transversale cu originea la nivelul 
filamentelor de miozină şi filamentele de actină. în condiţii 
de repaus, aceste forţe sunt inactive, însă atunci când un 
potenţial de acţiune se deplasează de-a lungul fibrei 
musculare, acesta determină eliberarea din reticulul sar- 
coplasmic a unor mari cantităţi de ioni de calciu care 
înconjoară rapid miofibrilele. La rândul lor. ionii de calciu 
activează interacţiunea între filamentele de miozină şi 
actină, cu debutul consecutiv al contracţiei. însă pentru 
derularea procesului contracţii este necesară energie. 
Aceasta provine din scindarea moleculelor de ATP, care 
sunt degradate la adenozin difosfat (ADP), reacţie însoţită 
de eliberarea unei cantităţi mari de energie. în următoarele 
subcapitole sunt abordate detaliile acestor procese 
moleculare ale contracţiei musculare. 

Caracteristicile moleculare ale filamentelor 
contractile 

Filamentul de miozină. Filamentul este alcătuit din 


j\ Cap 
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Figura 6-5 

A, Molecula de miozină. fî, Combinaţia mai multor molecule de 
miozină pentru a alcătui un filament de miozină. Sunt de 
asemenea prezentate mii de punţi transversale de miozină şi 
interacţiunile dintre capetele punţilor transversale şi filamentele 
de actină adiacente. 

numeroase molecule de miozină. fiecare având greutatea 
moleculară de aproximativ 480.000 de daltoni. în Figura 
6-5A este prezentată o moleculă individuală; în Figura 6- 
5B este ilustrată organizarea mai multor molecule pentru 
a forma un filament de miozină, precum şi interacţiunea 
laterală a acestui filament cu capetele a două filamente de 
actină. 

Molecula ele miozină (vezi Figura 6-5A) este alcă¬ 
tuită din şase lanţuri polipeptidice - două lanţuri grele , 
fiecare având greutatea moleculară de aproximativ 
200.000. şi patru lanţuri uşoare , fiecare cu greutatea 
moleculară de aproximativ 20.000. Cele două lanţuri grele 
sunt înfăşurate unul în jurul celuilalt formând un dublu 
helix, această porţiune fiind denumită coada moleculei de 
miozină. Fiecare capăt al oricăruia dintre aceste lanţuri este 
pliat bilateral formând o structură polipeptidică globulară 
denumită capul moleculei de miozină. Astfel, există două 
capete libere la fiecare capăt al dublului helix al moleculei 
de miozină. Cele patru lanţuri uşoare fac şi ele parte din 
structura capului moleculei de miozină, câte două pentru 
fiecare cap. Acestea ajută la controlul funcţionării capului 
moleculei de miozină în timpul contracţiei musculare. 

Filamentul de miozină este alcătuit din 200 sau 
mai multe molecule individuale de miozină. Porţiunea cen¬ 
trală a unui astfel de filament este prezentată în Figura 6- 
5B. în care se observă cozile moleculelor de miozină 
aglomerate pentru a forma corpul filamentului, în timp ce 
multe capete ale moleculelor sunt dispuse în jurul corpu¬ 
lui. De asemenea, o parte a corpului fiecărei molecule de 
miozină este dispusă lateral împreună cu capul, formând 
astfel un braţ care extinde capul la distanţă de corp, aşa 
cum este prezentat în figură. Braţele împreună cu capetele 
corespunzătoare sunt denumite punţi transversale. Fiecare 
punte transversală este flexibilă în două puncte denumite 
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balamale - unul situat acolo unde braţul se desprinde de 
corpul filamentului de miozină şi altul situat acolo unde 
capul se ataşează la braţ. Braţele flexibile permit capetelor 
fie să se extindă mult către exteriorul corpului filamentului 
de miozină. fie să fie aduse în apropierea acestuia. Capetele 
participă la rândul lor la contracţie, aşa cum este discutat 
în subcapitolele următoare. 

Lungimea totală a fiecărui filament de miozină 
este uniformă, fiind de aproximativ 1.6 microni. Trebuie 
remarca ; t faptul că nu există punţi transversale la nivelul 
centrului filamentului de miozină, pentru o distanţă de 
aproximativ 0,2 microni, datorită faptului că braţele flexi¬ 
bile se îndepărtează de centru. 

Pentru a avea o imagine cât mai completă, trebuie 
înţeles că filamentul de miozină este răsucit astfel încât 
fiecare pereche succesivă de punţi transversale este deca¬ 
lată spaţial de perechea anterioară cu 120 grade. Datorită 
acestui fapt punţile transversale se extind în toate direcţiile 
în jurul filamentului. 

Activitatea ATP-azică a capului miozinei. O altă 
caracteristică esenţială pentru contracţia musculară a 
capului miozinei este funcţia de enzimă ATP-azică a aces¬ 
tuia. Aşa cum va fi explicat mai târziu, această proprietate 
permite capului să scindeze ATP-ul şi să utilizeze energia 
provenită din legăturile fosfat-macroergice pentru 
susţinerea energetică a contracţiei. 

Filamentul de actină. Filamentul de actină are de 
asemenea o structură complexă. Este alcătuit din trei tipuri 
de proteine: actină, tropomiozinâ şi troponină. 

Structura de rezistenţă a filamentului de actină 
este reprezentată de o moleculă proteică bicatenară de 
actină F, reprezentată în Figura 6-6 prin cele două catene 
de culoare deschisă. Cele două catene sunt răsucite într-un 
helix în aceeaşi manieră întâlnită în cazul moleculei de 
miozină. 

Catenele helixului dublu de actină F sunt alcătu¬ 
ite din molecule polimerizate de actină G, fiecare având 
greutatea moleculară de aproximativ 42.000. La fiecare 
moleculă de actină G este ataşată o moleculă de ADP. Se 
consideră că aceste molecule de ADP reprezintă situsurile 
active ale filamentelor de actină cu care punţile transver¬ 
sale miozinice interacţionează pentru realizarea contracţiei 
musculare. Situsurile active ale celor două catene ale 
actinei F care alcătuiesc dublul helix sunt dispuse decalat 


Situsuri active Complex troponinic 
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Actină F Tropomiozinâ 

Figura 6-6 

Filamentul de actină, alcătuit din două catene elicoidale 
reprezentate de molecule de actină F şi din două catene 
reprezentate de molecule de tropomiozinâ, dispuse în şanţurile 
dintre catenele de actină. La un capăt al fiecărei molecule de 
tropomiozinâ este ataşat un complex troponinic care iniţiază 
contracţia musculară. 


în filamentul de actină. la distanţe egale de aproximativ 2,7 
nanometri. 

Fiecare filament de actină are lungimea de 
aproximativ 1 micron. Bazele filamentelor de actină sunt 
inserate puternic la nivelul discurilor Z. iar capetele 
filamentelor sunt proeminente în ambele direcţii şi se 
dispun în spaţiile dintre moleculele de miozină, aşa cum 
este indicat în Figura 6-4. 

Moleculele de tropomiozinâ. Filamentul de actină 
conţine şi o altă proteină, tropomiozinâ. Fiecare moleculă 
de tropomiozinâ are greutatea moleculară de 70.000 de 
daltoni şi lungimea de 40 nanometri. Aceste molecule sunt 
dispuse în spirală pe părţile laterale ale helixului de actină 
F. In repaus, moleculele de tropomiozinâ se află deasupra 
situsurilor active ale catcnelor de actină, astfel încât nu 
există interacţiuni între filamentele de actină şi miozină 
care să conducă la contracţia musculară. 

Troponină şi rolul său în contracţia musculară. Dc-a 
lungul feţelor laterale ale moleculelor de tropomiozinâ sunt 
ataşate intermitent molecule dintr-o altă proteină, 
troponină. Aceste molecule sunt în realitate complexe 
formate din trei subunităţi proteice unite prin legături 
slabe, fiecare subunitate având un rol specific în controlul 
contracţiei musculare. Una dintre subunităţi (troponină I) 
are afinitate puternică pentru actină, o alta (troponină T) 
are afinitate pentru tropomiozinâ. iar a treia (troponină C) 
pentru ionii de calciu. Se consideră că acest complex deter¬ 
mină ataşarea tropomiozinei de actină. Afinitatea înaltă a 
troponinei pentru ionii de calciu iniţiază contracţia mus¬ 
culară. după cum va fi explicat în subcapitolul următor. 

Interacţiunea dintre un filament de miozină, două 
filamente de actină şi ionii de calciu pentru 
producerea contracţiei musculare 

Inhibiţia filamentului de actină de către 
complexul troponină-tropomiozină; activarea 
realizată de ionii de calciu. Un filament pur de actină, 
în absenţa complexului troponină-tropomiozină (însă în 
prezenţa ionilor de magneziu şi a ATP) se leagă instanta¬ 
neu şi foarte puternic de capetele moleculelor de miozină. 
Pe de altă parte, în cazul în care complexul troponină- 
tropomiozină este adăugat la nivelul filamentului de actină. 
legătura dintre miozină şi actină nu se mai realizează. De 
aceea, se consideră că situsurile active de la nivelul 
filamentului de actină din muşchiul relaxat sunt inhibate 
sau acoperite fizic de complexul troponină-tropomiozină. 
în consecinţă, la aceste situsuri nu se pot ataşa capetele 
filamentelor de miozină pentru a se produce contracţia, 
înainte de producerea contracţiei, efectul inhibitor al com¬ 
plexului troponină-tropomiozină trebuie să fie la rândul lui 
inhibat. 

Această situaţie conduce la discutarea rolului 
ionilor de calciu. în prezenţa unor cantităţi mari de ioni de 
calciu, efectul inhibitor al complexului troponină- 
tropomiozină asupra filamentelor de actină este inhibat. 
Mecanismul nu este cunoscut, însă o explicaţie posibilă 
este prezentată în continuare. Atunci când ionii de calciu 
se combină cu troponină C - a cărei moleculă poate lega 
până la patru ioni de calciu - complexul troponinic suferă 
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Figura 6-7 

Mecanismul contracţiei musculare prin "păşire". 


probabil o modificare conformaţională care deplasează 
molecula de tropomiozină în profunzimea şanţului dintre 
cele două catene de actină F. în urma acestei variaţii struc¬ 
turale situsurile active ale actinei sunt expuse şi pot 
interacţiona cu punţile transversale miozinice, cu 
producerea consecutivă a contracţiei. Cu toate că este un 
mecanism ipotetic, se accentuează faptul că relaţia normală 
între complexul troponină-tropomiozină şi actină este 
alterată de ionii de calciu, care determină modificări ce 
conduc la contracţia musculară. 

Interacţiunea între filamentul de actină ”activat n 
şi punţile transversale miozinice - teoria 
contracţiei musculare prin "păşire”. Imediat după 
activarea filamentului de actină de către ionii de calciu, 
capetele punţilor transversale ale filamentelor de miozină 
sunt atrase către situsurile active ale filamentului de actină, 
iar această atracţie determină producerea contracţiei. Cu 
toate că modul exact în care interacţiunea dintre punţile 
transversale miozinice şi actină determină contracţia mus¬ 
culară este încă incomplet elucidat, există o ipoteză denu¬ 
mită teoria "păşirii" (sau teoria "clichetului") care explică 
contracţia musculară şi pentru susţinerea căreia există 
dovezi considerabile. 

în Figura 6-7 este prezentat acest mecanism 
ipotetic al contracţiei prin păşire. Se observă capetele a 
două punţi transversale care se ataşează şi se desprind la 
nivelul situsurilor active ale unui filament de actină. S-a 
postulat că atunci când un cap se ataşează de un situs activ, 
se produc simultan modificări profunde ale forţelor 
intramoleculare dintre cap şi braţul punţii sale transversale. 
Noua dispunere a forţelor determină înclinarea capului 
către braţ şi tracţiunea simultană a filamentului de actină. 
înclinarea capului este denumită tracţiune în forţă. Apoi, 
imediat după înclinare, capul se desprinde automat de la 
nivelul situsului activ. Ulterior, capul revine în poziţia 
extinsă. în această poziţie se combină cu un alt situs activ 
al filamentului de actină, situat mai aproape de discul Z; 
apoi capul se înclină din nou şi realizează o nouă tracţiune 
în forţă, fapt cc determină deplasarea cu încă un pas a 
filamentului de actină. Astfel, capetele punţilor transver¬ 
sale se îndoaie înainte şi înapoi şi se deplasează pas cu pas 
de-a lungul filamentului de actină, trăgând capetele a două 
filamente succesive de actină către centrul filamentului de 
miozină. 

Se consideră că fiecare dintre punţile transversale 


funcţionează independent de celelalte, ataşându-se şi 
trăgând filamentele de actină într-o manieră ciclică. De 
aceea, teoretic, cu cât este mai mare numărul punţilor 
transversale aflate în contact cu filamentul de actină la un 
moment dat, cu atât este mai mare foiţa de contracţie. 

ATP-ul ca sursă de energie pentru contracţie - 
reacţiile chimice desfăşurate în timpul mişcării 
capetelor de miozină. Atunci când un muşchi se con¬ 
tractă este efectuat lucru mecanic şi se consumă energie, 
în timpul contracţiei sunt scindate mari cantităţi de ATP, 
cu formare de ADP; cu cât este mai mare lucrul mecanic 
efectuat de muşchi, cu atât este mai mare cantitatea de ATP 
scindată, fenomen denumit efect Fehn. Se consideră că 
acest efect este obţinut în urma derulării următoarei 
secvenţe de evenimente: 

1. înainte de debutul contracţiei, capetele punţilor 
transversale miozinice leagă ATP. Activitatea ATP-azică a 
capului miozinei scindează imediat ATP-ul, însă produşii 
rezultaţi, ADP şi ionul fosfat, rămân ataşaţi la nivelul 
capului. în această fază, conformaţia capului determină 
dispunerea sa perpendicular pe filamentul de actină, fără a 
fi ataşat de acesta. 

2. Atunci când complexul troponină-tropomiozină 
leagă ionii de calciu, situsurile active de la nivelul 
filamentului de actină sunt eliberate, astfel încât capetele 
miozinice se leagă de acestea, aşa cum este indicat în 
Figura 6-7. 

3. Legătura dintre capul punţii transversale şi situsul 
activ al filamentelor de actină determină o modificare con¬ 
formaţională a capului, cu înclinarea ulterioară a capului 
către braţul punţii transversale. Este realizată astfel tracţi¬ 
unea în forţă necesară pentru deplasarea filamentului de 
actină. Energia care activează tracţiunea în forţă este cea 
deja stocată, ca într-un resort comprimat, în modificarea 
conformaţională care s-a produs la nivelul capului atunci 
când molecula de ATP a fost scindată (în secvenţa 1). 

4. După înclinarea capului punţii transversale, este 
permisă eliberarea ADP-ului şi a ionului fosfat care erau 
anterior ataşaţi la acest nivel. La locul de unde a fost 
eliberat ADP-ul se leagă o nouă moleculă de ATP. în urma 
acestei legări se produce detaşarea capului de pe filamen¬ 
tul de actină. 

5. După detaşarea capului de la nivelul actinei, noua 
moleculă de ATP este scindată şi începe astfel un nou ciclu, 
care va conduce la o nouă tracţiune în forţă. Altfel spus, 
energia ridică din nou capul în poziţia perpendiculară, 
pregătind începerea unui nou ciclu. 

6. Atunci când capul ridicat în poziţie perpendicu¬ 
lară (împreună cu energia stocată provenită din ATP) se 
leagă la un alt situs activ de la nivelul filamentului de 
actină, cl revine la poziţia iniţială şi realizează astfel o nouă 
tracţiune în forţă. 

Astfel, procesul se desfăşoară în mod repetat până 
când filamentele de actină trag membrana Z aproape de 
capetele filamentelor de miozină, sau până când încărcarea 
muşchiului devine prea mare, astfel încât tracţiunea nu se 
mai poate realiza. 

Efectul gradului de suprapunere al filamentelor 
de actină şi miozină asupra tensiunii generate de 
muşchiul care se contractă 

în Figura 6-8 este prezentat efectul pe care lungimea 
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Lungimea sarcomerului (microni) 


Figura 6-8 

Diagrama lungime-tensiune pentru un singur sarcomer 
complet contractat, observându-se că forţa de contracţie este 
maximă când lungimea sarcomerului este între 2 şi 2,2 microni, 
în partea superioară dreaptă sunt ilustrate poziţiile relative ale 
filamentelor de actină şi de miozină corespunzătoare diferitelor 
lungimi ale sarcomerului, de la punctul A la punctul D. (Modifi¬ 
cat după Gordon AM, Huxley AF, Julian FJ: The length-tension 
diagram of single vertebrate striated muscle fibers. J Physiol 
171:28P, 1964.) 

sarcomerului şi gradul suprapunerii filamentelor de 
miozină şi actină îl au asupra tensiunii active dezvoltate de 
o fibră musculară care se contractă. în partea dreaptă sunt 
reprezentate în culoare neagră diferitele grade de supra¬ 
punere între filamentele de miozină şi actină corespunză¬ 
toare unor lungimi diferite ale sarcomerului. în punctul D 
al diagramei, filamentul de actină este complet tracţionat 
la capătul filamentului de miozină, iar gradul de supra¬ 
punere actină - miozină este zero. în acest punct, tensiunea 
dezvoltată de muşchiul activat este nulă. Apoi, pe măsură 
ce sarcomerul se scurtează şi filamentul de actină începe 
să se suprapună cu filamentul de miozină, tensiunea creşte 
progresiv până când lungimea sarcomerului scade la 
aproximativ 2,2 microni. In acest punct, filamentul de 
actină se suprapune deja cu toate punţile transversale ale 
filamentului de miozină, însă nu a atins încă centrul 
filamentului de miozină. Dacă scurtarea continuă, 
sarcomerul menţine aceeaşi tensiune până când se ajunge 
în situaţia de la punctul B, la o lungime a sarcomerului de 
aproximaţi^ 2 microni. în acest punct, capetele celor două 
filamente de actină încep să se suprapună şi între ele, 
adiţional la suprapunerea cu filamentele de miozină. Pe 
măsură ce lungimea sarcomerului scade de la 2 microni 
către aproximativ 1,65 microni, valoarea de la punctul A, 
forţa contracţiei scade rapid. în acest punct, cele două 
discuri Z ale sarcomerului se găsesc la capetele 
filamentului de miozină. Apoi, pe măsură ce se desfăşoară 
contracţia şi lungimea sarcomerului este tot mai mică, 
capetele filamentelor de miozină se îndoaie şi, aşa cum este 
ilustrat în figură, forţa contracţiei se apropie de zero, însă 
în această situaţie muşchiul este contractat şi are cea mai 
redusă lungime. 


Intervalul normal al contracţiei 



normal normal 

Lungimea 


Figura 6-9 

Relaţia dintre lungimea şi tensiunea musculară, atât înainte de 
contracţia musculară cât şi în timpul contracţiei musculare. 


Efectul lungimii muşchiului asupra forţei de 
contracţie. Curba de sus din Figura 6-9 este asemănă¬ 
toare cu cea din Figura 6-8, însă descrie tensiunea 
întregului muşchi şi nu tensiunea unei singure fibre 
musculare. întregul muşchi conţine o cantitate mare de 
ţesut conjunctiv; de asemenea, sarcomerele din diferite 
zone ale muşchiului nu se contractă întotdeauna în aceeaşi 
măsură. Prin urmare, curba are dimensiuni oarecum 
diferite de cele observate în cazul unei fibre musculare 
individuale, însă prezintă aceeaşi formă generală ca şi 
curba caracteristică intervalului normal de contracţie , aşa 
cum este prezentat în Figura 6-9. 

în Figura 6-9 se observă faptul că atunci când 
muşchiul se găseşte la lungimea normală de repaus , adică 
la o lungime a sarcomerelor de aproximativ 2 microni, el 
se contractă consecutiv activării cu forţă aproape maxi¬ 
mală. Totuşi, creşterea tensiunii care apare în timpul 
contracţiei, denumită tensiune activă , scade pe măsură ce 
muşchiul este întins dincolo de lungimea sa normală - 
adică atunci când lungimea sarcomerelor este mai mare de 
aproximativ 2,2 microni. Acest fapt este demonstrat de 
reducerea lungimii săgeţii din figură la lungimi musculare 
mai mari decât în mod normal. 

Relaţia între viteza de contracţie şi încărcarea 
musculară 

Un muşchi scheletic se contractă extrem de rapid atunci 
când contracţia nu se produce împotriva unei sarcini şi 
ajunge la starea de contracţie completă în aproximativ 0,1 
secunde. Atunci când muşchiul se contractă împotriva unei 
sarcini, viteza contracţiei scade progresiv pe măsură ce 
sarcina creşte, aşa cum este ilustrat în Figura 6-10. Cu alte 
cuvinte, atunci când sarcina a fost crescută până la o 
valoare egală cu forţa maximă pe care muşchiul respectiv 
o poate exercita, viteza contracţiei devine zero şi nu se mai 
produce contracţie cu toate că fibra musculară este 
activată. 
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Sarcina care se opune contracţiei (kg) 


Figura 6-10 

Relaţia dintre încărcare şi viteza de contracţie pentru un 
muşchi scheletic cu secţiunea transversală de 1 cm 2 şi cu 
lungimea de 8 cm. 

Scăderea vitezei contracţiei odată cu creşterea 
sarcinii împotriva căreia se contractă muşchiul, este 
cauzată de faptul că această sarcina reprezintă o forţă care 
se opune forţei contractile generate de contracţia muscu¬ 
lară. Ca urmare, forţa netă disponibilă pentru producerea 
vitezei de scurtare a fibrei musculare este redusă 
corespunzător. 

Aspecte energetice ale contracţiei 
musculare 

Lucrul mecanic realizat în timpul contracţiei 
musculare 

Atunci când un muşchi se contractă împotriva unei sarcini, 
acesta efectuează lucru mecanic. Aceasta înseamnă că este 
transferată energie de la nivelul muşchiului către sarcina 
externă pentru a ridica un obiect la o înălţime mai mare 
sau pentm a învinge rezistenţa la deplasare. 

în termeni matematici, lucrul mecanic este definit 
de următoarea ecuaţie: 

W = L x D 

unde W este lucrul mecanic. L este încărcarea (sarcina) şi 
D este distanţa pe care sarcina a fost deplasată. Energia 
necesară pentru efectuarea lucrului mecanic este obţinută 
în urma reacţiilor chimice care se derulează în miocite în 
timpul contracţiei musculare, aşa cum este descris în sub¬ 
capitolele următoare. 

Surse de energie pentru contracţia musculară 

S-a discutat deja modul în care contracţia musculară 
depinde de energia furnizată de ATP. Cea mai mare parte 
a acestei energii este necesară pentm susţinerea mecanis¬ 
mului de păşire, prin care punţile transversale tracţionează 


filamentele de actină, însă mici cantităţi de energie sunt 
necesare şi pentru (1) pomparea ionilor de calciu din sar- 
coplasmă în reticulul sarcoplasmic după terminarea 
contracţiei şi (2) pomparea ionilor de sodiu şi de potasiu 
prin membrana fibrei musculare pentm a menţine echili¬ 
brul ionic adecvat propagării potenţialelor de acţiune la 
nivelul fibrei musculare. 

Concentraţia de ATP în fibra musculară, de 
aproximativ 4 milimoli. este suficientă pentru menţinerea 
contracţiei complete timp de maxim 1-2 secunde. ATP-ul 
este scindat cu formarea de ADP şi transferul simultan de 
energie de la molecula de ATP către sistemul contracţii al 
fibrei musculare. Apoi, în următoarea fracţiune de secundă, 
aşa cum este descris în Capitolul 2, ADP-ul este refosfori- 
lat pentm a forma o nouă moleculă de ATP. fapt care 
permite muşchiului să îşi continue contracţia. Există mai 
multe surse de energie pentm realizarea procesului de 
refosforilare. 

Prima sursă de energie utilizată pentm refacerea 
moleculelor de ATP este substanţa numită fosfocreatină , 
care conţine o legătură fosfat-macroergică asemănătoare 
cu legăturile din ATP. Această legătură conţine mai multă 
energie liberă decât o legătură macroergică din ATP, aşa 
cum se va vedea în Capitolele 67 şi 72. De aceea, fos- 
focreatina este scindată instantaneu şi energia eliberată 
determină adiţia unui nou ion fosfat la molecula de ADP 
pentm a reconstitui ATP-ul. Totuşi, cantitatea totală de fos¬ 
focreatină din fibra musculară este foarte scăzută - fiind de 
numai cinci ori mai mare decât cantitatea de ATP. Astfel, 
energia totală stocată în ATP şi fosfocreatină este capabilă 
să susţină contracţia musculară maximală timp de numai 
5-8 secunde. 

A două sursă importantă de energie, utilizată 
pentm refacerea atât a ATP-ului cât şi a fosfocreatinei, este 
liza glicogenului depozitat în celulele musculare. 
Scindarea enzimatică rapidă a glicogenului la acid pimvic 
şi acid lactic eliberează energie care este utilizată pentm 
transformarea ADP în ATP; ATP-ul poate fi apoi folosit 
direct pentm susţinerea contracţiei musculare sau poate 
servi la refacerea depozitelor de fosfocreatină. 

Importanţa glicolizei este dublă. în primul rând, 
reacţiile glicolitice pot avea loc şi în absenţa oxigenului, 
astfel încât contracţia musculară poate fi susţinută timp de 
mai multe secunde şi uneori chiar mai mult de un minut, 
chiar şi în condiţiile în care aportul sangvin de oxigen nu 
este disponibil. în al doilea rând, rata formării ATP în pro¬ 
cesul de glicoliză este de 2,5 ori mai rapidă decât formarea 
ATP-ului în urma reacţiilor oxidaţive. Totuşi, datorită acu¬ 
mulării masive de produşi finali ai glicolizei în celula mus¬ 
culară. acest mecanism îşi pierde capacitatea de a susţine 
contracţia musculară maximală după aproximativ 1 minut. 

A treia şi cea din urmă sursă de energie este 
metabolismul oxidativ. Mecanismul constă în combinarea 
oxigenului cu produşii finali ai glicolizei şi cu alţi con¬ 
stituenţi alimentari pentru a genera ATP. Mai mult de 95% 
din totalul energiei utilizate de muşchi pentru contracţia 
musculară susţinută pe termen lung este obţinută prin acest 
mecanism. Constituenţii alimentari implicaţi sunt carbo- 
hidraţii, grăsimile şi proteinele. în cazul contracţiilor 
musculare maximale cu durată extrem de mare - de ordinul 
orelor - energia provine în cea mai mare măsură din lipide, 
însă pentru perioade de timp cuprinse între 2 şi 4 ore. 
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aproape jumătate din cantitatea de energie poate proveni 
din carbohidraţii depozitaţi. 

Prezentarea în detaliu a mecanismelor acestor 
procese energetice este realizată în Capitolele 67-72. Mai 
mult, importanţa diferitelor mecanisme de generare a 
energiei în timpul practicării diferitelor sporturi este dis¬ 
cutată în Capitolul 84 - fiziologie sportivă. 

Eficienţa contracţiei musculare. Eficienţa unui 
motor este calculată ca fiind procentul din energia con¬ 
sumată care este convertit în lucru mecanic şi nu în 
căldură. Procentul energiei consumate de muşchi (energia 
chimică provenită din elementele nutritive) care este con¬ 
vertit în lucru mecanic, chiar şi în cele mai bune condiţii, 
este mai mic de 25%, restul energiei fiind eliberat sub 
formă de căldură. Această eficienţă redusă este consecinţa 
faptului că aproximativ jumătate din energia principiilor 
alimentare se pierde în timpul sintezei ATP, şi în plus 
numai 40-45% din energia din ATP este convertită în lucru 
mecanic. 

Eficienţa maximă este atinsă numai atunci când 
muşchiul se contractă cu viteză moderată. Dacă muşchiul 
se contractă lent sau fără a produce mişcare (izometric), 
sunt eliberate mici cantităţi de căldură de întreţinere în 
timpul contracţiei, chiar dacă lucrul mecanic efectuat este 
foarte mic sau chiar nul, scăzând astfel eficienţa conver¬ 
siei până aproape de zero. în mod contrar, când contracţia 
este prea rapidă, o mare parte din energie este utilizată 
pentru învingerea fricţiunii vâscoase intrinseci a 
muşchiului, fapt care conduce de asemenea la reducerea 
eficienţei contracţiei. De obicei, eficienţa maximă este 
atinsă atunci când viteza contracţiei este aproximativ 30% 
din viteza maximă. 

Caracteristicile contracţiei musculare în 
ansamblu 

Numeroase caracteristici ale contracţiei musculare pot fi 
demonstrate prin evocarea unei contracţii cu durată foarte 
scurtă (secusă). Aceasta poate fi obţinută prin aplicarea de 
curent electric la nivelul nervului corespunzător unui 
muşchi, sau prin transmiterea unui stimul electric cu durată 
scurtă chiar prin muşchi, cu apariţia consecutivă a unei 
contracţii unice bruşte care durează numai o fracţiune de 
secundă. 



electronic 

SISTEM IZOTONIC SISTEM IZOMETRIC 

Figura 6-11 

Sisteme pentru înregistrarea contracţiilor musculare izotonice 
şi izometrice. 


Contracţia izometrică versus contracţia 
izotonică. Contracţia musculară este izometrică atunci 
când muşchiul nu se scurtează în timpul contracţiei, şi este 
izotonică atunci când muşchiul se scurtează în timpul 
contracţiei însă tensiunea rămâne constantă pe parcursul 
mişcării. Sistemele utilizate pentru înregistrarea acestor 
două tipuri de contracţie musculară sunt prezentate în 
Figura 6-11. 

în cazul sistemului pentru măsurarea contracţiei 
izometrice, muşchiul se contractă împotriva unui 
dinamometru fără reducerea lungimii musculare, aşa cum 
este indicat în partea dreaptă a Figurii 6-11. în cazul sis¬ 
temului pentru măsurarea contracţiei izotonice, muşchiul 
se scurtează purtând o încărcătură fixă; această situaţie este 
ilustrată în partea stângă a figurii, fiind prezentat muşchiul 
care ridică un taler cu greutăţi. Caracteristicile contracţiei 
izotonice depind de încărcătura împotriva căreia se con¬ 
tractă muşchiul, precum şi de inerţia acestei încărcături. 
Totuşi, sistemul pentru măsurarea contracţiei izometrice 
înregistrează strict modificările forţei contracţiei 
musculare. De aceea, acest sistem este frecvent utilizat 
când este necesară compararea caracteristicilor funcţionale 
ale diferitelor tipuri de muşchi. 

Caracteristicile contracţiilor izometrice înregis¬ 
trate pentru diferiţi muşchi. Coipul uman este con¬ 
stituit din muşchi scheletici de dimensiuni foarte variate - 
de la muşchiul scăriţei, localizat la nivelul urechii medii şi 
având dimensiuni foarte mici (lungime de numai câţiva 
milimetri şi diametru de aproximativ 1 milimetru) până la 
muşchiul cvadriceps, care are dimensiuni foarte mari (de 
500.000 de ori mai mare decât muşchiul scăriţei). Mai 
mult, fibrele musculare pot avea diametrul cuprins între 10 
şi 80 microni. Nu în ultimul rând, aspectele energetice ale 
contracţiei musculare variază considerabil de la un muşchi 
la altul. De aceea, nu este de mirare faptul că pentru muşchi 
diferiţi, caracteristicile contracţiei musculare variază. 



Figura 6-12 

Durata contracţiilor musculare izometrice de diferite tipuri, în 
cazul muşchilor scheletici la mamifere, observându-se 
perioada de latenţă între sosirea potenţialului de acţiune 
(depolarizare) şi contracţia musculară. 
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în Figura 6-12 sunt prezentate contracţiile izo- 
metrice a trei tipuri de muşchi scheletici: un muşchi ocular, 
care are durata contracţiei izometrice mai mică dc 1/40 
secunde: muşchiul gastrocnemian, care are durata 
contracţiei de aproximativ 1/15 secunde; şi muşchiul 
solear, care are durata contracţiei de aproximativ 1/3 
secunde. Este interesant faptul că duratele acestor con¬ 
tracţii sunt adaptate funcţiilor muşchilor respectivi. 
Mişcările oculare trebuie să fie extrem de rapide pentru a 
menţine fixarea privirii asupra unor obiecte specifice, 
asigurând astfel acurateţea vederii. Muşchiul gastrocne- 
mian trebuie să se contracte cu viteză moderată pentru a 
imprima membrului inferior suficientă viteză de mişcare în 
timpul alergării şi al săriturilor, iar muşchiul solear are ca 
funcţie principală susţinerea antigravitaţională a corpului, 
efect realizat printr-o contracţie de intensitate mică, con¬ 
tinuă, pc termen lung. 

Fibre musculare rapide versus fibre musculare 
lente. Aşa cum va fi discutat în detaliu în Capitolul 84 
(Fiziologie sportivă), fiecare muşchi al corpului este alcă¬ 
tuit dintr-un amestec de fibre musculare denumite rapide 
şi lente, existând de asemenea unele fibre care sunt 
încadrate într-o categorie intermediară. Muşchii care 
reacţionează rapid sunt alcătuiţi în special din fibre 
"rapide" şi conţin un număr redus de fibre lente. în schimb, 
muşchii care reacţionează lent şi desfăşoară contracţii cu 
durată prelungită sunt alcătuiţi în special din fibre "lente". 
Diferenţele între aceste două tipuri de fibre sunt 
următoarele. 

Fibrele rapide. (1) Sunt fibre cu dimensiuni mari care 
realizează contracţii foarte puternice. (2) Conţin un reticul 
sarcoplasmic foarte bine dezvoltat, acesta fiind necesar 
pentru eliberarea rapidă a ionilor de calciu în citosol, cu 
iniţierea consecutivă a contracţiei. (3) Conţin cantităţi mari 
de enzime glicolitice. pentru eliberarea rapidă de energie 
prin glicoliză. (4) Aportul sangvin la nivelul lor este mai 
redus deoarece metabolismul oxidativ are importanţă 
secundară. (5) Conţin un număr mai mic dc mitocondrii, 
tot din cauza faptului că metabolismul oxidativ are impor¬ 
tanţă secundară. 

Fibrele lente. (1) Sunt fibre de dimensiuni mici. (2) Sunt 
inervate de fibre nervoase mici. (3) Au o vascularizaţie mai 
bogată şi conţin numeroase capilare necesare pentru 
aportul suplimentar de oxigen. (4) Conţin un număr marc 
de mitocondrii. necesare pentru susţinerea nivelului ridicat 
al metabolismului oxidativ. (5) Conţin cantităţi mari de 
mioglobină. o proteină asemănătoare hemoglobinei din 
eritrocite care conţine fier. Mioglobină se combină cu oxi¬ 
genul care va fi depozitat în celulă până când acesta este 
necesar; astfel se accelerează transportul mitocondrial al 
oxigenului. Mioglobină conferă muşchilor lenţi culoarea 
roşie specifică, de unde provine şi denumirea de muşchi 
roşii , în timp ce deficitul de mioglobină de la nivelul 
muşchilor care efectuează contracţii rapide face ca aceştia 
să fie denumiţi muşchi albi . 

Aspectele mecanice ale contracţiei muşchiului 
scheletic 



Rata de stimulare (stimuli pe secundă) 


Figura 6-13 

Sumaţia de frecvenţă şi tetania. 

Unitatea motorie. Fiecare neuron motor care părăseşte 
măduva spinării inervează multiple fibre musculare, 
numărul depinzând de tipul de muşchi. Toate fibrele 
musculare inervate de o singură fibră nervoasă alcătuiesc 
o unitate motorie. în general, muşchii mici care 
reacţionează rapid şi al căror control trebuie să fie exact au 
mai multe fibre nervoase pentru un număr mai mic de fibre 
musculare (de exemplu, la nivelul anumitor muşchi 
laringieni există două-trei fibre musculare în fiecare unitate 
motorie). Dimpotrivă, muşchii mari care nu necesită un 
control fm, cum ar fi muşchiul solear, pot avea sute de fibre 
musculare într-o unitate motorie. La nivelul corpului, 
numărul mediu de fibre musculare dintr-o unitate motorie 
este discutabil. însă o estimare acceptabilă ar fi între 80 şi 
100 . 

Fibrele musculare din fiecare unitate motorie nu 
sunt grupate în totalitate, ci se suprapun cu alte unităţii 
motorii formând microfascicule de 3-15 fibre. Această 
întrepătrundere permite unităţilor motorii separate să se 
susţină reciproc în timpul contracţiei. 

Contracţiile musculare de intensitate diferită - 
sumaţia forţelor de contracţie. Sumaţia se referă la 
cumularea efectului contracţiilor de scurtă durată 
(secuselor) pentru a creşte intensitatea contracţiei 
musculare în ansamblu. Sumaţia se realizează în două 
moduri: (1) prin creşterea numărului de unităţi motorii care 
se contractă simultan, fenomen denumit sumaţia fibrelor 
multiple şi (2) prin creşterea frecvenţei contracţiilor, 
fenomen denumit sumaţie de frecvenţă şi care poate 
conduce la tetanie. 

Sumaţia fibrelor multiple. Atunci când sistemul nervos 
central trimite un semnal slab pentru a contracta un 
muşchi, unităţile motorii mici ale muşchiului sunt 
stimulate preferenţial faţă de unităţile motorii mari. Apoi, 
pe măsură ce intensitatea semnalului creşte, încep să fie 
stimulate unităţi motorii din ce în ce mai mari, unităţile 
cele mai mari având o forţă de contracţie dc până la 50 de 
ori mai mare decât forţa contractilă a celor mai mici unităţi. 
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Acest aspect reprezintă principiul dimensiunii. Este impor¬ 
tant deoarece permite gradarea forţei musculare în timpul 
contracţiilor slabe, creşterea forţei contractile realizându- 
se în etape mici care devin din ce în ce mai mari pe măsură 
ce este necesară o forţă crescută. Principiul dimensiunii 
apare datorită faptului că unităţile motorii mici sunt 
stimulate de fibre nervoase motorii mici, iar motoneuronii 
mici de la nivelul măduvei spinării sunt mai uşor stimulaţi 
decât motoneuronii mari, fiind în consecinţă primii 
excitaţi. 

*0 altă caracteristică importantă a sumaţiei 
fibrelor multiple este reprezentată de faptul că diferitele 
unităţi motorii sunt comandate să se contracte asincron de 
către măduva spinării, astfel încât acestea se contractă 
alternativ, fapt care conduce la realizarea unei contracţii 
fine chiar şi atunci când impulsurile nervoase au frecvenţe 
scăzute. 

Sintuiţia de frecvenţă şi tetania . în Figura 6-13 este 
ilustrat principiul sumaţiei de frecvenţă şi al tetaniei. In 
partea stângă sunt afişate secusele succesive produse 
atunci când stimularea se realizează cu o frecvenţă redusă. 
Apoi, pe măsură ce frecvenţa creşte, apare un moment 
dincolo de care fiecare contracţie nouă se declanşează 
înainte de finalul contracţiei precedente. în consecinţă, a 
doua contracţie se adaugă parţial primei contracţii, iar forţa 
contractilă creşte progresiv odată cu creşterea frecvenţei. 
Când frecvenţa atinge un nivel critic, contracţiile succesive 
devin atât de rapide încât fuzionează, iar aspectul 
contracţiei musculare în ansamblu este complet neted şi 
continuu, aşa cum este indicat în figură. Fenomenul este 
denumit tetanie. La o frecvenţă uşor mai mare, puterea 
contracţiei este maximă, astfel încât orice creştere 
adiţională a frecvenţei dincolo de acest punct nu mai deter¬ 
mină creşterea forţei contractile. Această situaţie se 
datorează faptului că ionii de calciu sunt menţinuţi în sar- 
coplasma musculară chiar şi între potenţialele de acţiune, 
astfel încât starea de contracţie maximală este menţinută 
tară a fi permisă relaxarea între potenţialele de acţiune. 

Forţa maximă a contracţiei. Forţa maximă a 
contracţiei tetanice a unui muşchi funcţionând la lungime 
normală este în medie între 3 şi 4 kilograme pe centimetru 




Figura 6-14 

Pârghia activată de muşchiul biceps. 


pătrat de muşchi. Deoarece muşchiul cvadriceps are 
suprafaţa secţiunii de aproximativ 40 cm 2 , aproape 350 kg 
de forţă pot fi aplicate la nivelul tendonului rotulian. Aşa 
se explică situaţiile în care muşchii pot determina smul¬ 
gerea propriilor tendoane de la nivelul inserţiilor osoase. 

Variaţia forţei musculare Ia debutul contracţiei - 
efectul de scară (în trepte). Atunci când un muşchi 
începe să se contracte după o perioadă prelungită de 
repaus, forţa iniţială a contracţiei poate fi cu până la 50% 
mai mică decât forţa aceluiaşi muşchi măsurată după 10- 
50 contracţii musculare. Cu alte cuvinte, forţa contracţiei 
creşte până la un platou, fenomen cunoscut sub numele de 
efect de scară, sau în trepte. 

Deşi nu se cunosc toate cauzele posibile ale efec¬ 
tului de scară, se consideră că acesta este determinat în 
primul rând de creşterea concentraţiei citosolice a ionilor 
de calciu, datorită faptului că la fiecare potenţial de acţiune 
succesiv sunt eliberaţi în citosol din ce în ce mai mulţi ioni 
de calciu din reticulul sarcoplasmic, care nu reuşeşte să îi 
recapteze imediat între potenţiale. 

Tonusul muşchilor scheletici. Chiar şi atunci când 
muşchii se află în repaus, persistă o anumită tensiune. 
Aceasta este denumită tonus muscular. Deoarece fibrele 
muşchilor scheletici nu se contractă în mod normal în lipsa 
unui potenţial de acţiune care să le stimuleze, tonusul se 
datorează în întregime descărcării cu frecvenţă redusă a 
impulsurilor nervoase de la nivelul măduvei spinării. 
Acestea sunt controlate parţial de semnalele transmise de 
la nivelul creierului către neuronii motori din coamele 
anterioare ale măduvei spinării, şi parţial de semnalele cu 
originea la nivelul fusurilor musculare localizate chiar în 
interiorul muşchilor. Ambele mecanisme de reglare ale 
tonusului muscular sunt discutate în relaţie cu fusul mus¬ 
cular şi cu funcţiile măduvei spinării în Capitolul 54. 

Oboseala musculară. Contracţia prelungită şi intensă a 
unui muşchi conduce la binecunoscuta stare de oboseală 
musculară. Studiile efectuate la atleţi au arătat că oboseala 
musculară creşte aproape direct proporţional cu rata con¬ 
sumului glicogenului muscular. De aceea, fatigabi 1 itatea se 
datorează în special incapacităţii proceselor contractile şi 
metabolice ale fibrelor musculare de a efectua continuu 
acelaşi lucru mecanic. Totuşi, experimentele au arătat că 
transmiterea impulsului nervos la nivelul joncţiunii neuro- 
musculare, fenomen discutat în Capitolul 7, poate diminua 
cel puţin în parte după activitatea musculară prelungită, 
diminuând astfel adiţional contracţia musculară. întreru¬ 
perea fluxului sangvin la nivelul unui muşchi care se con¬ 
tractă conduce la oboseală musculară aproape completă 
după aproximativ 1-2 minute, datorită pierderii aportului 
de factori nutritivi şi în special de oxigen. 

Sistemele de pârghii din organism. Muşchii 
acţionează prin aplicarea unei tensiuni la nivelul punctelor 
de inserţie osoasă, iar oasele formează la rândul lor diferite 
sisteme de pârghii. în Figura 6-14 este prezentat sistemul 
de pârghii pentru ridicarea antebraţului, activat de 
muşchiul biceps. Dacă se presupune că un muşchi biceps 
dezvoltat are o suprafaţă de secţiune de aproximativ 15 
cm 2 , atunci forţa maximă a contracţiei ar fi de aproximativ 
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140 kilograme. Atunci când antebraţul se găseşte în unghi 
drept faţă de braţ, inserţia tendinoasă a bicepsului se 
găseşte la aproximativ 5 cm anterior de articulaţia cotului, 
iar lungimea totală a pârghiei antebraţului este de 
aproximativ 35 centimetri. De aceea, puterea de ridicare a 
bicepsului la nivelul mâinii va fi numai a şaptea parte din 
cele 140 kilograme, deci aproximativ 20 de kilograme. 
Când braţul se află în extensie completă, inserţia tendi¬ 
noasă a bicepsului se află la o distanţă mai mică de 5 cm 
anterior de articulaţia cotului, iar puterea de ridicare la 
nivelul mâinii este în consecinţă mai mică de 20 de kg. 

Pe scurt, analiza sistemelor de pârghii ale corpu¬ 
lui uman depinde de cunoaşterea (1) punctului de inserţie 
musculară, (2) distanţei de la acest punct la articulaţie 
(punctul de sprijin al pârghiei), (3) lungimii braţului 
pârghiei şi (4) poziţiei pârghiei. La nivelul corpului sunt 
necesare numeroase tipuri de mişcări, unele dintre acestea 
necesitând o forţă crescută, iar altele distanţe mari de 
deplasare. Din acest motiv există multe tipuri diferite de 
muşchi; unii sunt lungi şi se contractă pe o distanţă lungă, 
iar alţii sunt scurţi însă au arii mari de secţiune transver¬ 
sală şi pot genera forţe mari de contracţie pe distanţe 
scurte. Studiul diferitelor tipuri de muşchi, sisteme de 
pârghii şi al mişcării acestora este realizat de kinesiologie , 
aceasta reprezentând o ramură importantă a morfofiziolo- 
giei umane. 

"Poziţionarea" unui segment al corpului prin 
contracţia muşchilor agonişti şi antagonişti 
dispuşi pe feţele opuse ale unei articulaţii - 
"coactivarea" muşchilor antagonişti. Practic toate 
mişcările corpului sunt determinate de contracţia simultană 
a muşchilor agonişti şi antagonişti dispuşi pe feţele opuse 
ale unei articulaţii. Fenomenul este denumit coactivarea 
muşchilor agonişti şi antagonişti, fiind controlat de centrii 
motori de la nivelul creierului şi măduvei spinării. 

Poziţia fiecărui segment al corpului, de exemplu 
un braţ sau un picior, este determinată de nivelul relativ al 
contracţiei seturilor de muşchi agonişti şi antagonişti. De 
exemplu, se presupune că un braţ sau un picior urmează să 
fie plasat într-o poziţie intermediară. Pentru a realiza 
aceasta, muşchii agonişti şi antagonişti sunt activaţi 
aproximativ în egală măsură. Trebuie reamintit că un 
muşchi elongat se contractă cu forţă mai mare în com¬ 
paraţie cu un muşchi scurtat, fapt care a fost ilustrat în 
Figura 6-9, unde se poate observa că forţa maximă este 
exercitată atunci când muşchiul se găseşte la lungime 
maximă, iar atunci când muşchiul are lungimea egală cu 
jumătate din lungimea maximă nu se înregistrează aproape 
nici o forţă contractilă. De aceea, muşchiul elongat situat 
pe o faţă articulară se poate contracta mult mai puternic 
decât muşchiul scurtat de pe partea opusă. Pe măsură ce 
braţul sau piciorul se deplasează către poziţia intermediară, 
forţa - muşchiului lung scade şi forţa muşchiului scurt 
creşte, până în momentul în care cele două forţe sunt egale 
între ele. în acest punct mişcarea braţului sau piciorului se 
opreşte. Astfel, variind raporturile dintre gradele de acti¬ 
vare ale muşchilor agonişti şi antagonişti, sistemul nervos 
coordonează poziţionarea braţului sau piciorului. 

Se va vedea în Capitolul 54 că sistemul nervos 
motor are mecanisme adiţionale importante pentru a com¬ 
pensa diferenţele între încărcăturile musculare atunci când 
coordonează acest proces de poziţionare. 


Remodelarea musculară pentru adaptarea 
funcţională 

Toţi muşchii corpului sunt remodelaţi în permanenţă 
pentru a se adapta funcţiilor pe care trebuie să le 
îndeplinească. îşi modifică diametrul, lungimea, forţa, vas- 
cularizaţia şi chiar tipul de fibre musculare (cel puţin în 
mică măsură). Procesul de remodelare este adeseori foarte 
rapid, având o durată de câteva săptămâni. într-adevăr, 
experimente efectuate la animale au dovedit că proteinele 
musculare contractile de la nivelul unor muşchi mai mici, 
cu activitate mai intensă, pot fi înlocuite chiar în interval 
2 săptămâni. 

Hipertrofia şi atrofia musculară. Creşterea masei 
totale a unui muşchi este denumită hipertrofie musculară. 
Scăderea acesteia poartă denumirea de atrofie musculară. 

Practic hipertrofia musculară este în totalitate 
rezultatul creşterii numărului filamentelor de actină şi 
miozină de la nivelul fiecărei fibre musculare, determinând 
mărirea fibrelor musculare individuale; fenomenul este 
denumit hipertrofia fibrelor. Hipertrofia se produce într-o 
măsură mult mai mare atunci când muşchiul este încărcat 
în timpul procesului contracţii. Sunt suficiente numai 
câteva contracţii puternice în fiecare zi pentru a produce 
hipertrofie semnificativă în decurs de 6-10 săptămâni. 

Maniera în care contracţiile puternice conduc la 
hipertrofie nu este cunoscută. Totuşi, se ştie că rata sintezei 
proteinelor contractile musculare este mult mai mare 
atunci când se produce hipertrofie, fapt ce conduce şi la 
creşterea progresivă a numărului de filamente de actină şi 
miozină în miofibrile, ajungându-se adeseori la creşteri de 
până la 50%. La rândul lor, miofibrilele unui muşchi care 
se hipertrofiază se pot divide, cu formarea unor miofibrile 
noi, însă măsura în care acest proces este implicat în 
hipertrofia musculară obişnuită este încă necunoscută. 

în paralel cu creşterea dimensiunii miofibrilelor, 
se dezvoltă şi sistemele enzimatice care asigură energia 
necesară contracţiei. Fenomenul este relevant în special 
pentru enzimele implicate în glicoliză. fapt care permite 
furnizarea rapidă de energie în timpul contracţiilor 
musculare puternice cu durată scurtă. 

Atunci când un muşchi este neutilizat timp de mai 
multe săptămâni, ritmul degradării proteinelor contractile 
este mult mai rapid decât ritmul refacerii. în consecinţă, se 
produce atrofia musculară. 

Ajustarea lungimii musculare . Un alt tip de hipertrofie 
apare atunci când muşchii sunt elongaţi la o lungime mai 
mare decât lungimea normală. Acest stimul determină 
adăugarea de noi sarcomere la capetele fibrelor musculare, 
în locul unde acestea se ataşează la tendoane. De fapt, în 
muşchiul în dezvoltare pot fi adăugate rapid câteva sar¬ 
comere noi pe minut, fapt care ilustrează viteza producerii 
acestui tip de hipertrofie. 

în caz contrar, atunci când un muşchi este 
menţinut continuu la o lungime mai mică decât în mod 
normal, sarcomerele de la capetele fibrelor musculare pot 
să dispară. Prin aceste procese muşchii sunt remodelaţi în 
permanenţă pentru a avea lungimea adecvată unei con¬ 
tracţii musculare optime. 



84 


Partea a II a Fiziologia membranei şi a unităţii neuro-motorii 


Hiperplazia fibrelor musculare. Rareori. în condiţiile 
generării unor forţe musculare extreme, s-a observat că 
numărul propriu-zis dc fibre musculare creşte (însă numai 
cu câteva procente), acest cfcct fiind adiţional la procesul 
de hipertrofie. Această creştere a numărului de fibre este 
denumită hiperplazia fibrelor musculare. Acest proces are 
la bază un mecanism reprezentat de scindarea liniară a 
fibrelor anterior mărite. 

Efectul denervării musculare. Atunci când un muşchi 
îşi pierde terminaţia nervoasă, acesta nu mai primeşte 
impulsurile contractilc necesare pentru menţinerea dimen¬ 
siunii musculare normale. Astfel, atrofia debutează 
aproape imediat. După aproximativ 2 luni. la nivelul 
fibrelor musculare încep să se producă modificări 
degenerative. Dacă stimularea nervoasă a muşchiului 
revine rapid la normal, funcţia musculară se poate restabili 
în primele 3 luni. însă după această perioadă refacerea 
funcţională devine din ce în ce mai redusă, astfel încât 
după 1-2 ani recuperarea funcţională este nulă. 

în stadiul final al atrofiei prin denervare, majori¬ 
tatea fibrelor musculare sunt distruse şi înlocuite cu ţesut 
fibros şi adipos. Fibrele musculare restante sunt alcătuite 
dintr-o membrană celulară lungă în care se găsesc nucleele 
dispuse liniar, însă aceste fibre au proprietăţi contractile 
diminuate sau inexistente, precum şi o capacitate redusă 
sau nulă de regenerare a miofibrilelor în cazul în care 
stimularea nervoasă este restabilită. 

Ţesutul fibros care înlocuieşte fibrele musculare 
în timpul atrofiei prin denervare are de asemenea tendinţa 
de a continua să se scurteze timp de mai multe luni. 
fenomen denumit contractară. De aceea, una dintre cele 
mai importante probleme întâlnite în practica fizioterapiei 
este împiedicarea apariţiei contracturilor invalidante şi 
deformante la nivelul muşchilor atrofiaţi. Aceasta se obţine 
prin efectuarea zilnică de clongări musculare sau prin uti¬ 
lizarea unor dispozitive care menţin muşchii elongaţi în 
timpul perioadei de atrofiere. 

Recuperarea capacităţii de contracţie musculară 
după poliomielită: dezvoltarea unităţilor 

macromotorii. Atunci când unele dintre fibrele nervoase 
(însă nu toate) ale unui muşchi sunt distruse, aşa cum se 
întâmplă frecvent în poliomielită, fibrele nervoase rămase 
intacte se ramifică şi formează axoni noi care ulterior 
inervează multe dintre fibrele musculare paralizate. Se 
creează astfel unităţi motorii mari denumite unităţi 
macromotorii , care pot conţine (pentru fiecare neuron 
motor cu originea la nivelul măduvei spinării) un număr 
de până la 5 ori mai mare de fibre musculare faţă de 
numărul normal. Consecinţa este reducerea gradului de 
fineţe al controlului muscular, asociată însă cu redobândi¬ 
rea în grade variabile a forţei musculare. 


Rigiditatea cadaverică 

După câteva ore de la deces, toţi muşchii corpului intră 
într-o stare de contractară denumită "rigiditate cadaverică 
(rigor morţiş)"; în această stare muşchii sc contractă şi 
devin rigizi, chiar în absenţa potenţialelor dc acţiune. 
Rigiditatea este cauzată de pierderea completă a ATP-ului, 
care este necesar pentru separarea punţilor transversale de 
filamentele de actină în timpul procesului dc relaxare mus¬ 
culară. Muşchii rămân în faza de rigiditate până în momen¬ 
tul deteriorării proteinelor musculare (15-25 de ore mai 
târziu), fenomen cauzat probabil de autoliza produsă de 
enzimele eliberate din lizozomi. Toate aceste evenimente 
sc desfăşoară mai rapid la temperaturi mai ridicate. 
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CAPITOLUL 


7 


Excitaţia muşchiului scheletic: 
transmiterea neuromusculară şi 
cuplarea excitaţiei cu contracţia 


Transmiterea impulsurilor de la 
nivelul terminaţiilor nervoase la 
muşchii scheletici - joncţiunea 
neuromusculară 



Celulele muşchilor scheletici sunt inerv ate de fibre ner¬ 
voase mari, mielinizate. cu originea la nivelul neu¬ 
ronilor motori mari din coamele anterioare ale măduvei 


spinării. Aşa cum a fost evidenţiat în Capitolul 6, fiecare fibră nervoasă, după ce 
pătrunde în muşchi, se ramifică şi stimulează între trei şi câteva sute de fibre 
musculare scheletice. Fiecare terminaţie nervoasă realizează o joncţiune cu fibra 
musculară, denumită joncţiune neuromusculară , în apropierea zonei de mijloc a aces¬ 
teia. Potenţialul de acţiune iniţiat la nivelul fibrei musculare de către impulsul nervos 
se deplasează în ambele direcţii către capetele fibrei musculare. Cu excepţia a 
aproximativ 2% dintre fibrele musculare, există o singură joncţiune neuromusculară 
la nivelul fiecărei fibre musculare. 

Anatomia funcţională a joncţiunii neuromusculare - placa terminală 
motorie. în Figura 7-1A şi B este prezentată joncţiunea neuromusculară dintre o 
fibră nervoasă mare mielinizată şi o fibră musculară scheletică. Fibra nervoasă 
formează un complex de terminaţii nervoase ramificate care invaginează la nivelul 
suprafeţei fibrei musculare, fiind însă dispuse în afara membranei plasmatice. întreaga 
structură este denumită placă terminală motorie. Aceasta este acoperită de una sau 
mai multe celule Schwann care o izolează de lichidele înconjurătoare. 

în Figura 7-IC este prezentată schiţa unei electromicrografii realizate la 
nivelul joncţiunii dintre o singură terminaţie axonală şi membrana fibrei musculare. 
Membrana invaginată poartă numele de şanţ sinoptic sau depresiune sinoptică . iar 
spaţiul dintre terminaţia nervoasă şi membrana fibrei este denumit spaţiu sinoptic sau 
fantă sinoptică. Acest spaţiu are lăţimea de 20-3Q nanometri. în partea inferioară a 
şanţului sinaptic se găsesc numeroase pliuri mai mici ale membranei fibrei musculare, 
denumite fante subneurale , care cresc foarte mult suprafaţa asupra căreia pot acţiona 
transmiţătorii sinaptici. 

La nivelul terminaţiilor axonului se găsesc numeroase mitocondrii care 
produc adenozin trifosfat (ATP), sursa de energie utilizată pentru sinteza unui trans- 
miţător excitator denumit acetilcolină. Acetilcolina stimulează membrana fibrei 
musculare. Este sintetizată în citoplasmă terminaţiei axonale, însă este înglobată rapid 
în numeroase vezicule sinoptice mici care se găsesc în număr de până la 300.000 în 
terminaţiile corespunzătoare unei singure plăci terminale. în spaţiul sinaptic se găsesc 
cantităţi mari din enzima acetilco/inesterază, care distruge acetilcolina la câteva 
milisecunde după ce aceasta a fost eliberată din veziculele sinaptice. 

Secreţia acetilcolinei la nivelul terminaţiilor nervoase 

Atunci când un impuls nerv os ajunge la nivelul joncţiunii neuromusculare. în spaţiul 
sinaptic sunt eliberate din terminaţiile axonale aproximativ 125 vezicule cu 
acetilcolină. Anumite detalii acestui mecanism pot fi observate în Figura 7-2, care 
ilustrează în detaliu spaţiul sinaptic cu membrana neurală în partea de sus şi mem¬ 
brana musculară cu fantele subneurale în partea de jos. 


Pe faţa internă a membranei neurale se găsesc granulaţii dense cu dispunere 
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Partea a II a Fiziologia membranei şi a unităţii neuro-motorii 
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Figura 7-1 

Diferite imagini ale plăcii termi¬ 
nale motorii. A, Secţiune longi¬ 
tudinală prin placa terminală. S, 
Imagine de suprafaţă a plăcii 
terminale. C, Aspectul la 
microscopie electronică al 
punctului de contact între o 
terminaţie axonală unică şi 
membrana fibrei musculare. 
(Reprodus după Fawcett DW, 
modificat după Couteaux R, in 
Bloom W, Fawcett DW: A Text- 
book of Histology. Philadelphia: 
WB Saunders. 1986.) 


liniară, prezentate în secţiune transversală în Figura 7-2. 
Pe fiecare parte a unei astfel de granulaţii dense există par¬ 
ticule proteice care străbat membrana neurală: acestea sunt 
canale de calciu reglate electric. Atunci când un potenţial 
dc acţiune ajunge la nivelul terminaţiilor axonale, aceste 
canale se deschid şi permit ionilor de calciu să difuzeze din 
spaţiul sinaptic către interiorul axonului. La rândul lor, 
ionii de calciu atrag veziculele de acetilcolină. deplasându- 
le către membrana neurală adiacentă granulaţiilor dense. 
Veziculele fuzionează apoi cu membrana neurală şi 
descarcă acetilcolina în spaţiul sinaptic prin exocitoză. 

Cu toate că unele dintre detaliile menţionate ante¬ 
rior sunt speculative, se cunoaşte faptul că stimulul efectiv 
pentru eliberarea acetilcolinei din vezicule este pătrun¬ 
derea în terminaţiile axonale a ionilor de calciu, precum şi 
că acetilcolina din vezicule este apoi secretată prin mem¬ 
brana neurală în apropierea granulaţiilor dense. 

Deschiderea determinată de acetilcolină a 
canalelor jonice de la nivelul membranei 
postsinaptice a fibrei musculare. în Figura 7-2 se 
observă de asemenea numeroşi receptori pentru 
acetilcolină la nivelul membranei fibrei musculare: aceştia 
sunt canale ionice cu poartă controlată de acetilcolină , 
fiind localizaţi aproape în întregime în apropierea 
deschiderilor fantelor subneurale care se găsesc imediat 
sub zona corespunzătoare granulaţiilor dense, acolo unde 
acetilcolina este eliberată în spaţiul sinaptic. 

Fiecare receptor este un complex proteic cu greu¬ 
tatea moleculară totală de 275.000. Complexul este alcă¬ 
tuit din cinci subunităţi proteice, două alfa şi câte una beta. 


Situsuri de Membrana Vezicule 



Granulaţii dense 

Canale de 
calciu 

Lamina bazală 
Şi 

acetilcolinesteraza 

Receptori pentru 
acetilcolină 


Fanta subneurală 


Figura 7-2 


Eliberarea acetilcolinei din veziculele sinaptice, la nivelul 
membranei neurale a joncţiunii neuromusculare. De remarcat 
apropierea dintre locurile de eliberare a acetilcolinei de la 
nivelul membranei neurale şi receptorii pentru acetilcolină din 
membrana fibrei musculare, localizaţi la nivelul deschiderilor 
fantelor subneurale. 
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delta şi gamma. Aceste molecule proteice străbat integral 
membrana, fiind dispuse una lângă alta în formă de cerc. 
alcătuind un canal tubular prezentat în Figura 7-3. Canalul 
rămâne închis, aşa cum este ilustrat în Figura 7-3A, până 
când două molecule de acetilcolină se ataşează corespun¬ 
zător la fiecare din cele două subunităţi alfa. Ataşarea 
determină o modificare conformaţională care deschide 
canalul, aşa cum este indicat în Figura 7-3B. 

Canalul deschis are diametrul de aproximativ 
0,65 nanometri, fiind suficient de mare pentru a permite 
trecerea cu uşurinţă a principalilor ioni pozitivi - sodiu 
(Na'), potasiu (K ) şi calciu (Ca ). Dimpotrivă, ionii 
negativi, precum ionii de clor. nu străbat canalul datorită 
încărcării electrice negative intense a porţilor canalelor 
ionice, care resping ionii negativi. 

în realitate, din două motive, cei mai mulţi ioni 
care străbat canalele deschise de acetilcolină sunt ionii de 
sodiu. în primul rând. există numai doi ioni pozitivi care 





A A 


A 


se găsesc în concentraţii mari: ionii de sodiu în lichidul 
extracelular şi ionii de potasiu în lichidul intracelular. în al 
doilea rând. potenţialul negativ de pe faţa internă a mem¬ 
branei, între -80 şi -90 milivolţi, atrage ionii pozitivi de 
sodiu către interiorul fibrei. împiedicând simultan efluxul 
ionilor pozitivi de potasiu. 

Aşa cum este indicat în Figura 7-3B. principalul 
efect al deschiderii canalelor ionice reglate de acetilcolină 
este pătrunderea masivă a ionilor de sodiu în interiorul 
fibrei musculare, ceea ce reprezintă un influx semnificativ 
de sarcini pozitive. Apare astfel o variaţie pozitivă a 
potenţialului local din interiorul membranei fibrei 
musculare, acesta fiind denumit potenţial de placă termi¬ 
nală. La rândul lui. potenţialul de placă terminală iniţiază 
un potenţial de acţiune care se propagă de-a lungul mem¬ 
branei fibrei musculare şi determină astfel contracţia 
musculară. 

Distrugerea acetilcolinei eliberate de către 
acetilcolinesterază. Acetilcolină, odată eliberată în 
spaţiul sinaptic, continuă să activeze receptorii pentru 
acetilcolină atât timp cât persistă în spaţiul sinaptic. Totuşi, 
ea este rapid îndepărtată prin două mecanisme: (1) Cea mai 
mare parte a acetilcolinei este distrusă de enzima 
acetilcolinesterază , care este ataşată în special la nivelul 
stratului spongios de ţesut conjunctiv fin care umple 
spaţiul sinaptic dintre terminaţiile nervoase presinaptice şi 
membrana musculară postsinaptică. (2)0 cantitate mică de 
acetilcolină difuzează în afara spaţiului sinaptic şi astfel nu 
mai acţionează asupra membranei fibrei musculare. 

Durata scurtă de timp în care acetilcolină se 
găseşte în spaţiul sinaptic - maxim câteva milisecunde - 
este suficientă pentru excitarea fibrei musculare în condiţii 
normale. îndepărtarea rapidă ulterioară a acetilcolinei 
previne re-excitarea musculară continuă după recuperarea 
fibrei musculare în urma potenţialului iniţial de acţiune. 



Figura 7-3 

Canalul receptorului colinergic. A, Starea închisă, fî, După 
ataşarea acetilcolinei (Ach) şi modificarea conformaţională 
consecutivă, care au determinat deschiderea canalului, per¬ 
miţând astfel pătrunderea ionilor de sodiu în fibra musculară şi 
activarea contracţiei musculare. De remarcat sarcinile electrice 
negative prezente la nivelul deschiderii extracelulare a canalu¬ 
lui, care împiedică trecerea ionilor încărcaţi negativ, de 
exemplu a ionilor de clor. 


Potenţialul de placă terminală şi excitaţia fibrei 
musculare scheletice. Influxul brusc de ioni de sodiu în 
fibra musculară, care are loc la deschiderea canalelor con¬ 
trolate de acetilcolină, determină creşterea în sens pozitiv 
a potenţialului electric intramembranar la nivelul zonei 
corespunzătoare plăcii terminale cu până la 50-75 
milivolţi. dând naştere unui potenţial local denumit 
potenţial de placă terminală. Trebuie reamintit din 
Capitolul 5 că o creştere bruscă mai mare de 20-30 
milivolţi a potenţialului membranei fibrei nervoase este 
suficientă în mod normal pentru a iniţia deschiderea în 
cascadă a canalelor de sodiu. Apare astfel un potenţial de 
acţiune la nivelul membranei fibrei musculare. 

în Figura 7-4 este ilustrată o placă terminală care 
iniţiază un potenţial de acţiune. Sunt prezentate trei 
potenţiale de placă terminală. Potenţialele A şi C sunt prea 
slabe pentru a iniţia un potenţial de acţiune, însă ele produc 
mici variaţii locale ale voltajului plăcii terminale, aşa cum 
este indicat în figură. în contrast, potenţialul B este mult 
mai puternic şi determină deschiderea unui număr suficient 
de mare de canale de sodiu, fiind iniţiat efectul în cascadă 
de pătrundere a unui număr tot mai marc de ioni de sodiu 
în interiorul fibrei musculare, fapt care declanşează un 
potenţial de acţiune. Intensitatea redusă a potenţialului de 
placă terminală din punctul A se datorează acţiunii curarei 
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Partea alia Fiziologia membranei şi a unităţii neuro-motorii 



Figura 7-4 

Potenţialele de placă terminală (în milivolţi). A, Potenţial de 
placă terminală slăbit, înregistrat la nivelul unui muşchi 
curarizat, având amplitudine prea mică pentru a declanşa un 
potenţial de acţiune, fî, Potenţial de placă terminală normal, 
care declanşează un potenţial de acţiune muscular. C, 
Potenţial de placă terminală slăbit datorită acţiunii toxinei 
botulinice, care reduce eliberarea de acetilcoliriă la nivelul 
plăcii terminale, fiind şi în acest caz insuficient pentru a 
declanşa un potenţial de acţiune muscular. 

la nivelul fibrei musculare, un medicament care blochează 
acţiunea acetilcolinei asupra canalelor ionice prin inhibiţie 
competitivă. Intensitatea redusă a potenţialului de placă 
terminală din punctul C se datorează efectului toxinei 
botulinice, o toxină bacteriană care determină reducerea 
cantităţii de acetilcolină eliberată de la nivelul terminaţiilor 
nervoase. 

Factorul de siguranţă pentru transmiterea la 
nivelul joncţiunii neuromusculare; epuizarea 
joncţiunii. De obicei, fiecare impuls nervos care ajunge 
la nivelul joncţiunii neuromusculare determină apariţia 
unui potenţial de placă terminală de aproximativ trei ori 
mai mare decât este necesar pentru stimularea fibrei 
musculare. De aceea, se consideră că o joncţiune neuro- 
musculară normală are un factor de siguranţă mare. Totuşi, 
stimularea fibrei nervoase la frecvenţe mai mari de 100 pe 
secundă ,timp de mai multe minute, diminuează adeseori 
numărul veziculelor de acetilcolină atât de mult încât 
impulsul nu mai este transmis către fibra musculară. 
Fenomenul este denumit epuizarea joncţiunii neuromus¬ 
culare şi este identic cu fenomenul care determină 
epuizarea sinapselor de la nivelul sistemului nervos central 
atunci când acestea sunt stimulate excesiv. în condiţii 
funcţionale normale, epuizarea joncţiunilor neuromuscu- 
larc survine rajeori, această situaţie fiind întâlnită numai în 
cazul unei activităţi musculare epuizante. 

Biologia moleculară a formării şi 
eliberării acetilcolinei 

Datorită faptului că joncţiunea neuromusculară este sufi¬ 
cient de mare pentru a fi studiată cu uşurinţă, aceasta este 
una dintre puţinele sinapse ale sistemului nervos în care a 
fost identificat mecanismul transmiterii chimice a sem¬ 
nalului. Sinteza şi eliberarea de acetilcolină la nivelul 


acestei joncţiuni se produce în următoarele etape: 

1. La nivelul aparatului Golgi situat în corpul celular 
al neuronului motor din măduva spinării se formează 
vezicule mici cu dimensiune aproximativă de 40 
nanometri. Acestea sunt apoi transportate prin axoplasma 
care "străbate" centrul axonului de la corpul celular din 
măduva spinării către joncţiunea neuromusculară de la 
nivelul terminaţiilor fibrelor nervoase periferice. La 
nivelul terminaţiilor nervoase care corespund unei plăci 
terminale a muşchiului scheletic se găsesc în jur de 
300.000 de astfel de vezicule. 

2. Acetilcolină este sintetizată în citosolul 
terminaţiilor fibrei nerv oase, însă este imediat transportată 
prin membranele veziculelor către interiorul acestora, unde 
este stocată sub formă foarte concentrată, în fiecare vez¬ 
iculă găsindu-se aproximativ 10.000 molecule de 
acetilcolină. 

3. Atunci când un potenţial de acţiune ajunge la 
nivelul terminaţiilor nervoase, acesta determină 
deschiderea a numeroase canale de calciu reglate electric 
de la acest nivel. Ca rezultat, concentraţia ionilor de calciu 
din interiorul membranei terminale creşte de aproximativ 
100 de ori. fapt ce determină creşterea de aproximativ 
10.000 de ori a ratei de fuziune a veziculelor de 
acetilcolină cu membrana terminală. Această fuziune este 
urmată de ruptura multor vezicule, ceea ce permite 
exocitoza acetilcolinei către spaţiul sinaptic. La fiecare 
potenţial de acţiune se rup aproximativ 125 vezicule. Apoi. 
după câteva milisecunde, acetilcolină este scindată de 
acetilcolinesterază în ionul acetat şi colină, iar colina este 
recaptată activ în terminaţiile nervoase pentru a fi reuti- 
lizată în sinteza unor noi molecule de acetilcolină. Toate 
aceste evenimente durează între 5 şi 10 milisecunde. 

4. Numărul veziculelor disponibile la nivelul 
terminaţiilor nervoase este suficient numai pentru a 
permite transmiterea a câtorva mii de impulsuri nervoase. 
De aceea, pentru funcţionarea adecvată a joncţiunii neuro¬ 
musculare. trebuie să se reformeze rapid vezicule noi. La 
câteva secunde după terminarea fiecărui potenţial de 
acţiune, la nivelul membranei terminaţiilor nervoase apar 
depresiuni determinate de proteine contractile, în special 
de clatrină , care se ataşează la nivelul membranei în zonele 
în care au fuzionat veziculele. într-un interval de 20 de 
secunde, proteinele se contractă şi determină desprinderea 
către interior a membranei, cu formarea consecutivă de 
vezicule noi. După alte câteva secunde, acetilcolină este 
transportată în interiorul acestor vezicule, care vor fi 
pregătite pentru a fi reutilizate în cadrul unui nou ciclu. 

Medicamente caic amplifică sau blochează 
transmisia Ia nivelul joncţiunii neuromusculare 

Medicamente care stimulează fibra musculară 
prin acţiune colinergică. Numeroşi compuşi, precum 
metacoîina, carbacolul şi nicotină . au acelaşi efect asupra 
fibrei musculare ca şi acetilcolină. Diferenţa dintre aceste 
medicamente şi acetilcolină constă în faptul că medica¬ 
mentele nu sunt distruse de colinesterază, sau sunt distruse 
atât de lent încât acţiunea lor persistă adeseori timp de mai 
multe minute, sau chiar ore. Medicamentele acţionează 
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determinând depolarizări locale ale membranei fibrei 
musculare la nivelul plăcii terminale motorii, acolo unde 
se găsesc receptorii pentru acetilcolină. Apoi. de fiecare 
dată când fibra musculară îşi revine după o contracţie ante¬ 
rioară, aceste zone depolarizate, datorită deplasării perma¬ 
nente a ionilor, iniţiază un nou potenţial de acţiune, 
conducând astfel la apariţia spasmelor musculare. 

Medicamente care stimulează joncţiunea neuro¬ 
musculară prin inactivarea acetilcolinesterazei. 

Trei medicamente bine cunoscute, neostigmină , 
fhostigmină şi diizopropil fluorofosfat , inactivează 
acetilcolinesteraza de la nivelul sinapselor, astfel încât 
aceasta nu mai poate hidroliza acetilcolina. De aceea, cu 
fiecare impuls nervos succesiv, acetilcolina se acumulează 
în fanta sinaptică şi stimulează în mod repetat fibra 
musculară. Se produc astfel spasme musculare chiar şi în 
situaţia în care numai câteva impulsuri nervoase ajung la 
muşchi. Din nefericire, poate surveni chiar decesul con¬ 
secutiv spasmului laringian şi sufocării individului. 

Neostigmină şi fizostigmina interacţionează cu 
acetilcolinesteraza pe care o inactivează timp de câteva 
ore, după care medicamentele eliberează enzima şi aceasta 
redevine activă. Dimpotrivă, diizopropil fluorofosfatul, 
considerat a fi potenţială armă biologică deoarece este un 
gaz toxic cu acţiune neurală, inactivează 
acetilcolinesteraza timp de câteva săptămâni, fapt care 
contribuie la efectul letal al acestei substanţe. 

Medicamente care blochează transmiterea la 
nivelul joncţiunii neuromusculare. Mai multe 
medicamente cunoscute sub denumirea comună de 
curarizante pot împiedica transmiterea impulsurilor de la 
nivelul terminaţiilor nervoase la nivelul fibrei musculare. 
De exemplu, D-tubocurarina blochează acţiunea 
acetilcolinei asupra receptorilor postsinaptici, împiedicând 
astfel creşterea permeabilităţii canalelor ionice din mem¬ 
brana fibrei musculare necesară pentru a iniţia un potenţial 
de acţiune. 

Miastenia gravis 

Miastenia gravis , afecţiune întâlnită la 1:20.000 persoane, 
determină paralizie musculară datorită incapacităţii joncţi¬ 
unilor neuromusculare de a transmite suficiente semnale 
de la fibrele nervoase către fibrele musculare. în sângele 
majorităţii pacienţilor cu miastenia gravis au fost identifi¬ 
caţi anticorpi care atacă proteinele-canal de sodiu contro¬ 
late de acetilcolină. De aceea, se consideră că miastenia 
gravis este o boală autoimună în care pacienţii prezintă un 
răspuns imun orientat împotriva propriilor canale ionice 
activate de acetilcolină. 

Indiferent de cauză, potenţialele de placă termi¬ 
nală care se produc în fibrele musculare sunt în cea mai 
mare parte de intensitate prea redusă pentru a stimula 
fibrele musculare. în cazurile cu afectare severă, pacientul 
decedează din cauza instalării paraliziei - în particular 
paralizia muşchilor respiratori. De obicei, boala poate fi 
ameliorată pentru câteva ore prin administrarea de 
neostigmină sau a altor medicamente anticolinesterazice, 
ceea ce permite acumularea în spaţiul sinaptic a 
acetilcolinei în cantităţi mai mari decât în mod normal. 


După numai câteva minute de la administrare, unii dintre 
aceşti pacienţi cu paralizie încep să se mişte aproape 
normal, până când o nouă doză de neostigmină va fi nece¬ 
sară după câteva ore. 

Potenţialul de acţiune muscular 

Aproape tot ceea ce s-a discutat în Capitolul 5 despre 
iniţierea şi conducerea potenţialelor de acţiune în fibrele 
nervoase este valabil în egală măsură şi pentru fibrele 
musculare scheletice, cu excepţia diferenţelor cantitative. 
Unele dintre aspectele cantitative ale potenţialelor 
musculare sunt următoarele: 

1. Potenţialul membranar de repaus: între -80 şi -90 
milivolţi în fibrele musculare scheletice, acelaşi ca şi în 
fibrele nervoase mielinizate mari. 

2. Durata potenţialului de acţiune: între 1 şi 5 milise- 
cunde în fibrele musculare scheletice - de aproximativ 
cinci ori mai mare decât în fibrele nervoase mielinizate 
mari. 

3. Viteza de conducere: între 3 şi 5 m/sec - 
aproximativ 1/13 din viteza de conducere în fibrele ner¬ 
voase mielinizate mari care stimulează muşchiul scheletic. 

Propagarea potenţialului de acţiune în interiorul 
fibrei musculare prin intermediul "tubulilor 
transverşi" 

Fibra musculară scheletică este atât de voluminoasă încât 
propagarea potenţialului de acţiune de-a lungul suprafeţei 
sale membranare aproape că nu determină apariţia unui 
curent electric în regiunile ei profunde. Totuşi, pentru 
obţinerea unei contracţii musculare maxime, curentul 
trebuie să ajungă în profunzimea fibrei musculare, până în 
vecinătatea miofibrilelor. Aceasta se realizează prin trans¬ 
miterea potenţialelor de acţiune de-a lungul tubulilor 
transverşi (tubulii T) care traversează întreaga fibră 
musculară dintr-o parte în alta, aşa cum este ilustrat în 
Figura 7-5. Potenţialele de acţiune determină la nivelul 
tubulilor T eliberarea de ioni de calciu în interiorul fibrei 
musculare în imediata apropiere a miofibrilelor, cu pro¬ 
ducerea consecutivă a contracţiei. întregul proces este 
denumit cuplarea excitaţiei cu contracţia . 

Cuplarea excitaţiei cu contracţia 

Sistemul tubuli transverşi - reticul sarcoplasmic 

în Figura 7-5 sunt prezentate miofibrile înconjurate de sis¬ 
temul alcătuit din tubulii T şi reticulul sarcoplasmic. 
Tubulii T sunt foarte mici şi sunt dispuşi perpendicular pe 
miofibrile. Ei se formează la nivelul membranei celulare 
şi străbat fibra musculară dintr-o parte în alta. Din figură 
nu se poate observa faptul că aceşti tubuli se ramifică şi se 
întrepătrund astfel încât formează planuri ale tubulilor T 
dispuse printre miofibrile. De asemenea, tubulii sunt 
deschişi către exteriorul fibrei musculare în locul în care 
au originea, la nivelul membranei fibrei musculare. In con¬ 
secinţă, ei comunică cu lichidul extracelular care încon¬ 
joară fibra musculară şi la rândul lor conţin lichid 
extracelular la nivelul lumenului. Cu alte cuvinte, tubulii 
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Figura 7-5 

Sistemul reticul sarcoplasmic - 
tubuli transverşi (T). De remarcat 
faptul că tubulii T comunică cu 
exteriorul membranei celulare, iar 
în profunzimea fibrei musculare 
fiecare tubul T este adiacent 
terminaţiilor tubulilor longitudinali 
ai reticulului sarcoplasmic, care 
înconjoară din toate părţile 
miofibrilele contractile. Desenul a 
fost efectuat pe baza unor imagini 
ale muşchiului scheletic de 
broască, care are un tubul T 
asociat fiecărui sarcomer, 
localizat la nivelul liniei Z. Un 
aranjament asemănător este 
regăsit la nivelul miocardului 
mamiferelor, însă muşchii 
scheletici ai mamiferelor au doi 
tubuli T asociaţi fiecărui sar¬ 
comer, aceştia fiind localizaţi la 
nivelul benzilor de joncţiune A-l. 
(Reprodus după Bloom W. Fawcett 
DW: A Textbook of Histology. 
Philadelphia: WB Saunders, 1986. 
Modified after Peachey LD: J Cell 
Biol 25:209, 1965. Drawn by Sylvia 
Colard Keene.) 


T reprezintă de fapt extensii interne ale membranei. Ca 
urmare, atunci când un potenţial de acţiune se propagă de- 
a lungul membranei unei fibre musculare, acesta 
diseminează de asemenea de-a lungul tubulilor T către 
zonele profunde ale fibrei musculare. Curenţii electrici de 
la nivelul tubulilor T declanşează contracţia musculară. 

In Figura 7-5 se observă de asemenea ret icului 
sarcoplasmic , ilustrat prin culoarea galbenă. Acesta este 
alcătuit din două componente majore: (1) incinte mari 
denumite cisterne terminale , situate în vecinătatea 
tubulilor T şi (2) tubuli longitudinali lungi care înconjoară 
toate suprafeţele miofibrilelor contractile. 

Eliberarea ionilor de calciu de către reticulul 
sarcoplasmic 

Una dintre caracteristicile speciale ale reticulului 
sarcoplasmic constă în faptul că în interiorul cisternelor 
sale există ioni de calciu în concentraţie mare, iar mulţi 
dintre aceştia sunt eliberaţi atunci când la nivelul tubulilor 
T adiacenţi apare un potenţial de acţiune. 

In Figura 7-6 se observă că potenţialul de acţiune 
de la nivelul tubulilor T determină apariţia unui flux elec¬ 
tric la nivelul cisternelor reticulului sarcoplasmic, acolo 
unde acestea se învecinează cu tubulii T. Se produce apoi 
deschiderea rapidă a unui număr mare de canale de calciu 
dispuse la nivelul membranelor cisternelor şi ale tubulilor 


longitudinali. Aceste canale rămân deschise timp de câteva 
milisecunde; în acest timp sunt eliberaţi suficienţi ioni de 
calciu în sarcoplasma din jurul miofibrilelor pentru a 
produce contracţia musculară, aşa cum s-a discutat în 
Capitolul 6. 

Pompa de calciu îndepărtează ionii de calciu din 
lichidul miofibrilar după producerea contracţiei. 

Odată ce ionii de calciu au fost eliberaţi din tubulii 
reticulului sarcoplasmic şi au difuzat printre miofibrile, 
contracţia musculară continuă atât timp cât concentraţia lor 
rămâne ridicată. Totuşi, o pompă de calciu cu activitate 
continuă localizată la nivelul pereţilor reticulului 
sarcoplasmic pompează ionii de calciu înapoi în tubulii 
reticulului. Această pompă poate concentra ionii de calciu 
de aproximativ 10.000 de ori în interiorul tubulilor. Mai 
mult, în reticul există o proteină numită calsechestrină ce 
poate lega de până la 40 de ori mai mult calciu. 

Stimulul "pulsatil" reprezentat de ionii de calciu. 

Concentraţia normală în repaus a ionilor de calciu (mai 
mică de 10' molar) la nivelul citosolului din jurul 
miofibrilelor este prea mică pentru a stimula contracţia. De 
aceea, complexul troponină-tropomiozină menţine fila¬ 
mentele de actină inhibate şi astfel muşchiul este relaxat. 

Dimpotrivă, excitaţia completă a sistemului 
reprezentat de tubulii T şi reticulul sarcoplasmic determină 
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Figura 7-6 

Cuplarea la nivel muscular a 
excitaţiei cu contracţia, 
observăndu-se (1) un potenţial 
de acţiune care determină 
eliberarea ionilor de calciu din 
reticulul sarcoplasmic, iar apoi 
(2) recaptarea ionilor de calciu 
realizată de o pompă de calciu. 


Potenţial 




Filamente de actină Filamente de miozină 


eliberarea de ioni de calciu în cantitate suficientă pentru a 
creşte concentraţia acestora în lichidul miofibrilar până la 
2 x IO 4 molar, adică o creştere de 500 de ori, această 
valoare fiind de aproximativ 10 ori mai mare decât nivelul 
necesar pentru producerea contracţiei musculare maxi¬ 
male. Imediat după aceea, pompa de calciu determină din 
nou reducerea concentraţiei ionilor de calciu. Durata totală 
a acestui "puls" calcic în fibrele musculare scheletice 
obişnuite este de aproximativ 1/20 secunde, cu toate că 
poate fi de câteva ori mai mare la nivelul unor fibre şi de 
câteva ori mai mică la nivelul altora (în miocard, pulsul 
calcic durează aproximativ 1/3 secunde datorită duratei 
lungi a potenţialului de acţiune). 

în timpul pulsului calcic se produce contracţia 
musculară. în cazul în care contracţia trebuie să continue 
fără întrerupere pentru o perioadă lungă de timp. trebuie 
iniţiate o serie de pulsuri calcice de către potenţiale de 
acţiune repetitive, aşa cum a fost discutat în Capitolul 6. 
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CAPITOLUL 
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Contracţia si excitaţia 




muşchiului neted 


Contracţia muşchiului neted 

y 

In Capitolele 6 şi 7 a fost prezentat muşchiul scheletic, 
iar acest capitol este destinat descrierii muşchiului 
neted, care este alcătuit din fibre musculare mult mai 
mici - de obicei cu diametru între 1 şi 5 microni şi 
lungime între 20 şi 500 microni. în contrast, fibrele 
musculare scheletice sunt de până la 30 de ori mai mari 



ca diametru şi de sute de ori mai lungi. Multe dintre principiile contracţiei muşchilor 
scheletici sunt valabile şi pentru muşchii netezi. Dintre acestea, cel mai important este 
faptul că practic aceleaşi forţe de atracţie între filamentele de miozină şi actină deter¬ 
mină contracţia muşchiului neted similar cu cazul muşchiului scheletic, însă organi¬ 
zarea fizică internă a fibrelor musculare netede este foarte diferită. 

Tipuri de muşchi neted 

Muşchii netezi sunt diferiţi de la un organ la altul prin mai multe aspecte: (1) dimen¬ 
siune, (2) organizarea în fascicule sau straturi, (3) răspunsul la diferite tipuri de 
stimuli. (4) caracteristicile inervaţiei şi (5) funcţie. Totuşi, pentru simplificare, muşchii 
netezi sunt clasificaţi în două categorii majore, prezentate în Figura 8-1: muşchi netezi 
multiunitari şi muşchi netezi unitari. 

Muşchii netezi multiunitari. Muşchii netezi din acest tip sunt alcătuiţi din fibre 
musculare netede separate. Fiecare fibră operează independent de celelalte fibre şi 
adeseori este inervată de o singură terminaţie nervoasă, ca şi în cazul fibrelor 
musculare scheletice. Mai mult, suprafeţele externe ale acestor fibre, la fel ca cele ale 
fibrelor musculare scheletice, sunt acoperite cu un strat subţire de substanţă asemănă¬ 
toare unei membrane bazale, formată dintr-un amestec de fibre fine de colagen şi gli- 
coproteine; această substanţă ajută la izolarea fibrelor una de cealaltă. 

Cea mai importantă caracteristică a muşchilor netezi multiunitari constă în 
faptul că fiecare fibră se poate contracta independent de celelalte, controlul con¬ 
tracţiilor fiind realizat în special prin impulsuri nervoase. în contrast, o mare parte din 
controlul muşchilor netezi unitari este exercitat de stimuli care nu sunt de natură ner¬ 
voasă. Câteva exemple de muşchi netezi multiunitari sunt muşchii ciliari ai globului 
ocular, irisul, muşchii piloerectori care determină ridicarea firelor de păr atunci când 
sunt stimulaţi pe cale simpatică. 

Muşchii ne.tczi unitari. Termenul "unitar" este derutant deoarece nu face referire 
la fibre musculare unice. Se referă la o masă de câteva sute până la câteva mii de fibre 
musculare netede care se contractă împreună ca o singură unitate. Fibrele sunt dispuse 
de obicei în straturi sau fascicule, iar membranele lor celulare aderă între ele în 
numeroase puncte, astfel încât forţa generată de o fibră musculară poate fi transmisă 
la celelalte fibre. Mai mult, membranele celulare conţin numeroase joncţiuni de comu¬ 
nicare prin care ionii pot circula liber de la o celulă musculară la cealaltă, astfel încât 
potenţialele de acţiune (sau numai fluxul ionic în absenţa potenţialelor de acţiune) se 
pot deplasa de la o fibră la alta şi pot determina contracţia simultană a acestora. Acest 
tip de muşchi neted este cunoscut şi sub denumirea de muşchi netedsinciţiah datorită 
conexiunilor de tip sinciţial dintre fibrele sale. O altă denumire este cea de muşchi 
neted visceral , deoarece aceşti muşchi sunt întâlniţi la nivelul pereţilor majorităţii 
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viscerelor, precum intestinul, duetele biliare, ureterele, 
uterul şi numeroase vase sangvine. 

Mecanismul contracţii al muşchiului 
neted 

Bazele chimice ale contracţiei muşchilor netezi 

Muşchii netezi conţin axat filamente de miozină cât şi de 
adină , având caracteristici chimice asemănătoare cu cele 
ale filamentelor de actină şi miozină de la nivelul 
muşchilor scheletici. Nu conţin însă complexul troponinic 
necesar pentru controlul contracţiei în muşchii scheletici, 
astfel încât mecanismul de control al contracţiei este 
diferit. Acest aspect este discutat ulterior pe larg în acest 
capitol. 

Studiile chimice au arătat că filamentele de actină 
şi miozină ale muşchilor netezi interacţionează între ele 
într-o manieră similară cu cea întâlnită în muşchii 
scheletici. Mai mult, procesul contracţii este activat de 
ionii de calciu, iar adenozin trifosfatul (ATP) este degra¬ 
dat la adenozin difosfat (ADP) pentru a furniza energia 
necesară contracţiei. 

* Există totuşi diferenţe majore între structura 
muşchilor netezi şi cea a muşchilor scheletici, precum şi 
între mecanismele de cuplare a excitaţiei cu contracţia, 
mecanismele de control a procesului contracţii prin ionii 
de calciu, duratele contracţiilor şi cantităţile dc energie 
necesare pentru contracţie. 

Substratul fizic al contracţiei muşchilor netezi 

Muşchii netezi nu au aceeaşi dispunere striată a 
filamentelor de actină şi miozină întâlnită în cazul 
muşchilor scheletici. In schimb, electromicrografiile 




Figura 8-2 

Morfologia muşchiului neted. Fibra din partea superioară 
stângă a figurii prezintă filamente care radiază de la nivelul cor¬ 
pilor denşi. Fibra din partea inferioară stângă şi fibra din partea 
dreaptă a diagramei ilustrează relaţia între filamentele de 
miozină şi filamentele de actină. 


sugerează structura prezentată în Figura 8-2. Se pot 
observa numeroase filamente de actină ataşate la structuri 
denumite corpi denşi . Unii dintre aceştia sunt ataşaţi la 
membrana celulară. Alţii sunt dispersaţi în interiorul 
celulei. Unii dintre corpii denşi membranari ai celulelor 
adiacente sunt interconectaţi prin punţi proteice intercelu- 
lare. Forţa contracţiei se transmite de la o celulă la alta pre¬ 
dominant prin intermediul acestor legături. 

Filamentele de miozină se află răspândite printre 
filamentele de actină din fibra musculară. Acestea au 
diametrul de peste două ori mai mare decât diametrul 
filamentelor de actină. Electromicrografiile evidenţiază de 
obicei un număr de 5-10 ori mai mare de filamente de 
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actină decât de miozină. 

In partea dreaptă a Figurii 8-2 este prezentată 
structura unei unităţi contractile individuale dintr-o celulă 
musculară netedă, observându-se numărul mare de Fila¬ 
mente de actină dispuse divergent de la nivelul a doi corpi 
denşi; capetele acestor filamente se suprapun cu un 
filament de miozină localizat la mijlocul distanţei dintre 
cei doi corpi denşi. Această unitate contractilă este 
asemănătoare cu unitatea contractilă a muşchilor 
scheletici, însă nu prezintă structura regulată a acesteia din 
urmă; de fapt, corpii denşi din muşchii netezi au acelaşi rol 
ca şi discurile Z în muşchii scheletici. 

Există şi o altă diferenţă: majoritatea filamentelor 
de miozină deţin aşa-numite punţi transversale cu "polari¬ 
tate laterală", dispuse astfel încât punţile de pe o parte sunt 
orientate într-o direcţie, iar cele din partea cealaltă sunt 
orientate în direcţia opusă. Această dispunere permite 
miozinei să tragă un filament de actină într-o direcţie pe o 
parte, în timp ce trage simultan în direcţie opusă un alt 
filament de actină de partea cealaltă. Importanţa acestei 
structuri se datorează faptului că permite celulelor 
musculare netede să se contracte până la 80% din lungimea 
lor iniţială, fără a fi limitate la o scurtare de numai 30%, 
cum este cazul în muşchii scheletici. 

Comparaţie între contracţia muşchilor netezi şi 
contracţia muşchilor scheletici 

Cu toate că majoritatea muşchilor scheletici se contractă şi 
se relaxează rapid, majoritatea contracţiilor muşchilor 
netezi reprezintă contracţii tonice prelungite, având uneori 
durata de ordinul orelor sau chiar zilelor. De aceea, este de 
aşteptat ca atât caracteristicile fizice cât şi cele chimice ale 
muşchilor netezi să fie diferite de cele ale muşchilor 
scheletici. Mai jos sunt prezentate unele dintre aceste 
diferenţe. 

Viteza lentă de formare ciclică a punţilor 
transversale de miozină. Viteza formării ciclice a 
punţilor transversale miozinice la nivelul muşchilor netezi 
- adică ataşarea acestora la actină, apoi desprinderea de 
actină, urmată de reataşare în timpul ciclului următor - este 
mult mai mică în cazul muşchilor netezi decât în cazul 
muşchilor scheletici; de fapt, frecvenţa este între 1/10 şi 
1/300 în comparaţie cu muşchii scheletici. Totuşi, 
fracţiunea de timp în care punţile transversale rămân 
ataşate la filamentele de actină, la rândul lor un factor 
major care influenţează forţa contracţiei, este considerată 
a fi mult mai mare în muşchii netezi. O explicaţie posibilă 
a reluării lente a ciclului constă în faptul că activitatea 
ATP-azică a capetelor punţilor transversale miozinice este 
mult mai scăzută decât în muşchii scheletici, astfel încât 
degradarea ATP-ului care asigură energia mişcării 
capetelor punţilor transversale este semnificativ redusă, cu 
scăderea corespunzătoare a vitezei ratei de formare ciclică 
a punţilor miozinice. 

Energia necesară pentru susţinerea contracţiei 
muşchilor netezi. Pentru susţinerea aceleiaşi tensiuni 
contractile, în muşchii netezi este necesară numai 1/10 - 
1/300 din energia consumată în muşchii scheletici. Această 
caracteristică este de asemenea considerată a fi rezultatul 
ataşării şi detaşării ciclice lente a punţilor transversale, 


precum şi a faptului că numai o singură moleculă de ATP 
este necesară pentru fiecare ciclu, indiferent de durata 
acestuia. 

Utilizarea redusă a energiei de către muşchii 
netezi este foarte importantă pentru economia de energie 
în organism, deoarece organe precum intestinul, vezica 
urinară, vezica biliară şi alte viscere menţin adeseori 
contracţia tonică aproape în permanenţă. 

Debutul lent al contracţiei şi relaxarea în 
totalitate a ţesutului muscular neted. Ţesutul mus¬ 
cular neted tipic începe să se contracte la 50-100 milise- 
cunde după ce este stimulat, atinge contracţia maximă după 
aproximativ 0,5 secunde pentru ca apoi forţa contracţiei să 
se reducă treptat pe parcursul altor 1-2 secunde, ceea ce 
face ca durata totală a contracţiei să fie cuprinsă între 1 şi 
3 secunde. Această durată este de aproximativ 30 de ori 
mai mare decât durata medie a contracţiei în muşchii 
scheletici. însă datorită diversităţii tipurilor de muşchi 
netezi, contracţia unora poate dura chiar şi numai 0,2 
secunde, iar a altora până la 30 secunde. 

Debutul lent al contracţiei muşchilor netezi, 
precum şi durata prelungită a contracţiei, sunt cauzate de 
viteza lentă de ataşare şi detaşarea a punţilor transversale 
la filamentele de actină. în plus, iniţierea contracţiei ca 
răspuns la ionii de calciu este mult mai lentă decât în 
muşchii scheletici, aşa cum va fi discutat ulterior. 

Forţa contracţiei musculare. Cu toate că în muşchii 
netezi există un număr relativ mic de filamente de miozină, 
iar viteza de formare a punţilor transversale este mică, forţa 
maximă a contracţiei muşchilor netezi este adeseori mai 
mare decât cea a muşchilor scheletici - până la 4-6 kg/cm 2 
arie de secţiune transversală, în comparaţie cu muşchii 
scheletici unde este de 3-4 kg/cm 2 . Această forţă crescută 
a contracţiei muşchilor netezi se datorează duratei prelun¬ 
gite de ataşare a punţilor transversale miozinice la fila¬ 
mentele de actină. 

Mecanismul de "fixare” pentru menţinerea 
prelungită a contracţiilor muşchilor netezi. După 
ce muşchiul neted atinge nivelul maxim al contracţiei, 
gradul stimulării poate fi redus foarte mult în comparaţie 
cu cel iniţial, iar cu toate acestea muşchiul menţine inte¬ 
gral forţa contractilă. Mai mult, energia consumată pentru 
menţinerea contracţiei este adeseori nesemnificativă, 
uneori fiind de numai 1/300 din energia necesară pentru 
susţinerea unei contracţii comparabile în muşchii 
scheletici. Fenomenul este denumit mecanism de "fixare". 

Acest mecanism este important deoarece permite 
menţinerea unei contracţii tonice prelungite (timp de mai 
multe ore) în muşchii netezi odată cu un consum foarte 
redus de energie. Stimularea continuă necesară, de natură 
nervoasă sau hormonală, este foarte scăzută. 

Comportamentul stres-relaxare al muşchilor 
netezi. O altă caracteristică importantă a muşchilor netezi, 
în special a celor unitari de la nivelul viscerelor cavitare, 
este capacitatea acestora de a reveni la forţa iniţială a 
contracţiei după câteva secunde sau minute de la încetarea 
elongaţiei sau scurtării lor. De exemplu, o creştere bruscă 
a volumului lichidian la nivelul vezicii urinare, cu 
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elongarea consecutivă a muşchiului neted din peretele 
vezical, determină o creştere imediată a presiunii 
intravezicale. Totuşi, în perioada imediat următoare, între 
15 secunde şi aproximativ 1 minut, cu toate că peretele 
vezical continuă să fie întins, presiunea revine la o valoare 
aproape identică cu cea iniţială. Ulterior, când volumul este 
crescut din nou, se produce acelaşi efect. 

în mod contrar, atunci când volumul este redus 
brusc, presiunea scade iniţial foarte mult, însă creşte după 
câteva secunde sau minute la valoarea iniţială sau în jurul 
acesteia. Aceste fenomene sunt denumite stres-relaxare şi 
stres-relaxare inversă. Ele sunt importante, deoarece cu 
excepţia unor perioade foarte scurte de timp. permit unui 
organ cavitar să menţină aproximativ aceeaşi presiune 
intraluminală în ciuda variaţiilor mari, pe termen lung, ale 
volumului. 

Reglarea contracţiei de către ionii de calciu 

La fel ca şi în cazul muşchilor scheletici, stimulul 
declanşator al majorităţii contracţiilor muşchilor netezi 
este reprezentat de creşterea concentraţiei intracelulare a 
ionilor de calciu. Aceasta poate fi produsă în diferitele 
tipuri de muşchi netezi prin stimularea nervoasă, stimula¬ 
rea hormonală, elongarea fibrei, sau chiar prin modificarea 
mediului chimic în care se găseşte fibra. 

Cu toate acestea, muşchii netezi nu conţin tro- 
ponină. proteina reglatoare care este activată de ionii de 
calciu şi produce contracţia muşchilor scheletici. In 
schimb, contracţia muşchilor netezi este activată printr-un 
mecanism complet diferit, aşa cum este prezentat în 
continuare. 

Combinarea ionilor de calciu cu calmodulina - 
activarea miozin kinazei şi fosforilarea capului 
miozinei. In locul troponinei. celulele musculare netede 
conţin o mare cantitate dintr-o altă proteină reglatoare 
numită calmodulina. Cu toate că această proteină este 
asemănătoare troponinei, se diferenţiază de aceasta în ceea 
ce priveşte modul în care declanşează contracţia. 
Calmodulina activează punţile transversale miozinice. 
Activarea şi contracţia se derulează respectând următoarea 
secvenţă: 

1. Ionii de calciu se leagă de calmodulină. 

2. Complexul calmodulină - calciu se leagă de 
miozină şi activează miozin kinaza , o enzimă fosforilantă. 

3. Unul dintre lanţurile uşoare ale fiecărui cap 
miozinic, denumit lanţ reglator , este fosforilat de miozin 
kinază. Atunci când lanţul nu este fosforilat. nu se produce 
fenomenul de ataşare şi desprindere ciclică a capului 
miozinic de filamentul de actină. însă atunci când lanţul 
reglator este fosforilat, capul miozinic are capacitatea de a 
se lega repetitiv de filamentul de actină şi de a-1 "trage” 
succesiv la fel ca şi în cazul muşchilor scheletici, pro¬ 
ducând astfel contracţia musculară. 

Terminarea contracţiei - rolul miozin fosfatazei. 

Atunci când concentraţia ionilor de calciu scade sub un 
nivel critic, procesul descris mai sus se inversează automat, 
cu excepţia fosforilării capului miozinic. Pentru inversare 
este necesară o altă enzimă. miozin fosfataza (localizată în 
citosolul celulelor musculare netede) care îndepărtează 


radicalul fosfat de la nivelul lanţului reglator. Apoi ciclul 
se opreşte şi contracţia încetează. Intervalul de timp 
necesar pentru relaxarea contracţiei musculare este astfel 
determinat într-o mare măsură de cantitatea de miozin 
fosfatază activă din celulă. 

Mecanismul probabil al reglării fenomenului de 
"fixare" a contracţiei 

Datorită importanţei fenomenului de "fixare" în muşchii 
netezi şi deoarece acest fenomen permite menţinerea pe 
termen lung a tonusului musculaturii netede la nivelul 
multor organe fără consumul masiv de energie, au existat 
numeroase tentative de explicare a acestuia. Printre 
numeroasele mecanisme care au fost postulate, unul dintre 
cele mai simple este următorul. 

Atunci când atât miozin kinaza cât şi miozin fos- 
fataza sunt intens activate, viteza derulării ciclului ataşare- 
desprindere a punţilor transversale şi viteza contracţiei 
musculare sunt mari. Apoi. pe măsură ce activarea acestor 
enzime se reduce, frecvenţa ciclului descreşte, însă în 
acelaşi timp inactivarea enzimelor permite capetelor 
miozinei să rămână ataşate la filamentele de actină pe o 
durată din ce în ce mai mare din ciclu. Ca urmare, numărul 
capetelor ataşate la nivelul filamentului de actină la un 
moment dat rămâne crescut. Deoarece acest număr deter¬ 
mină forţa statică a contracţiei, tensiunea este menţinută, 
sau "fixată": cu toate acestea, muşchiul utilizează o canti¬ 
tate foarte redusă de energie, deoarece ATP-ul nu este 
degradat la ADP decât în situaţia rară în care un cap 
miozinic de desprinde de actină. 

Controlul nervos şi hormonal al 
contracţiei muşchiului neted 

Cu toate că fibrele musculare scheletice sunt stimulate 
exclusiv de sistemul nervos, contracţia muşchilor netezi 
poate fi stimulată de numeroase tipuri de semnale: stimu¬ 
lare nervoasă, stimulare hormonală, elongarea muşchiului 
şi câteva alte modalităţi. Această diferenţă se datorează în 
principal faptului că membrana muşchilor netezi conţine 
numeroase tipuri de proteine receptor care pot iniţia pro¬ 
cesul contracţii. Alte tipuri de proteine receptor inhibă 
contracţia muşchilor netezi; aceasta este o altă diferenţă 
faţă de muşchii scheletici. De aceea, în acest subcapitol va 
fi abordat iniţial controlul nervos al contracţiei muşchilor 
netezi, iar ulterior controlul hormonal precum şi alte 
modalităţi de control. 

Joncţiunile neuroniusculare ale muşchiului neted 

Anatomia funcţională a joncţiunilor 
neuromusculare ale muşchilor netezi. Joncţiunile 
neuromusculare cu structură înalt organizată întâlnite la 
nivelul muşchilor scheletici nu sunt regăsite în muşchii 
netezi. In schimb, fibrele nervoase autonome care 
inervează muşchii netezi sc ramifică în general difuz dea¬ 
supra unui strat de fibre musculare, aşa cum este ilustrat în 
Figura 8-3. în cele mai multe cazuri, aceste fibre nu vin în 
contact direct cu membranele celulare ale fibrelor 
musculare netede, ci formează aşa-numilele joncţiuni 
difuze la nivelul cărora eliberează neurotransmiţătorii în 
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Figura 8-3 

Inervaţia muşchiului neted. 


musculară, norepinefrina are de obicei efect inhibitor. în 
mod contrar, atunci când acetilcolina inhibă o fibră mus¬ 
culară, norepinefrina determină stimularea acesteia. 

însă de ce sunt aceste răspunsuri diferite? Atât 
acetilcolina cât şi norepinefrina stimulează sau inhibă 
muşchii netezi prin legarea iniţială de o proteină receptor 
situată pe suprafaţa membranei celulei musculare. Unii 
receptori sunt receptori excitatori , în timp ce alţii sunt 
receptori inhibitori. Astfel, tipul de receptor determină 
efectul inhibitor sau excitator la nivelul muşchiului neted, 
precum şi care dintre cei doi neurotransmiţători, 
acetilcolina sau norepinefrina, acţionează la nivelul acelei 
joncţiuni. Aceşti receptori sunt discutaţi în detaliu în Capi¬ 
tolul 60, în relaţie cu funcţionarea sistemului nervos 
autonom. 

Potenţiale de membrană şi potenţiale de acţiune 
în muşchiul neted 


matricea care acoperă muşchii netezi, la o distanţă cuprinsă 
între câţiva nanometri şi câţiva microni de celulele 
musculare; apoi, neurotransmiţătorii difuzează către 
celule. Mai mult, în zonele în care se găsesc mai multe stra¬ 
turi de celule musculare, fibrele nervoase inervează adese¬ 
ori numai stratul extern, iar stimulul se deplasează de la 
nivelul acestui strat către straturile interne prin conducerea 
potenţialului de acţiune în masa musculară sau prin 
difuziunea suplimentară a neurotransmiţătorilor. 

Axonii care inervează fibrele musculare netede 
nu au ramificaţii terminale de tipul celor întâlnite la nivelul 
plăcilor terminale motorii ale fibrelor musculare 
scheletice. In schimb, majoritatea terminaţiilor axonale au 
numeroase varicozităţi distribuite de-a lungul lor. La 
nivelul acestora, celulele Schwann care acoperă axonii sunt 
întrerupte, astfel încât neurotransmiţătorii pot fi secretaţi 
prin pereţii varicozităţilor. în interiorul varicozităţilor se 
găsesc vezicule asemănătoare cu cele din placa terminală, 
conţinând substanţa cu rol de neurotransmiţător. însă, spre 
deosebire de veziculele de la nivelul joncţiunilor din 
muşchii scheletici, care conţin invariabil acetilcolină , 
veziculele din terminaţiile nervoase autonome conţin 
acetilcolină în unele fibre şi norepinefrină în altele - 
precum şi alte substanţe în unele cazuri. 

în anumite situaţii, în special în muşchii netezi de 
tip multiunitar, între varicozităţi şi membrana celulelor 
musculare există un spaţiu de 20-30 nanometri, aceeaşi 
dimensiune cu cea a fantei sinaptice din muşchii scheletici. 
Aceste spaţii sunt denumite joncţiuni de contact şi 
funcţionează într-o manieră similară cu joncţiunea neuro- 
musculară; rapiditatea contracţiei acestor fibre musculare 
netede este considerabil mai mare decât cea a fibrelor 
stimulate prîn joncţiunile difuze. 

Neurotransmiţători stimulatori şi inhibitori 
secretaţi la nivelul joncţiunii neuromusculare a 
muşchilor netezi. Cei mai importanţi neurotransmiţători 
secretaţi de nervii autonomi care inervează muşchii netezi 
sunt acetilcolina şi norepinefrina , însă aceştia nu sunt 
niciodată secretaţi de aceleaşi fibre nervoase. Acetilcolina 
este un neurotransmiţător excitator pentru fibrele 
musculare netede în unele organe, având efect inhibitor în 
altele. în joncţiunile în care acetilcolina stimulează o fibră 


Potenţiale de membrană în muşchii netezi. 

Valoarea potenţialului de membrană al muşchilor netezi 
depinde de condiţiile musculare momentane. în repaus, 
potenţialul intracelular de obicei o valoare cuprinsă între - 
50 şi -60 milivolţi, şi prin urmare este cu aproximativ 30 
milivolţi mai puţin electronegativ decât la nivelul 
muşchilor scheletici. 

Potenţiale de acţiune în muşchii netezi unitari. 

Potenţialele de acţiune se produc în muşchii netezi unitari 
(cum sunt muşchii viscerali) la fel ca şi în muşchii 
scheletici. Aceste potenţiale nu apar în mod normal în 
mulţi dintre muşchii netezi multiunitari (dacă nu în majori¬ 
tatea), aşa cum va fi discutat în secţiunile următoare. 

Potenţialele de acţiune ale muşchilor viscerali 
sunt de două tipuri: (1) potenţiale de vârf şi (2) potenţiale 
cu platou. 

Potenţialele de vârf. Potenţialele de vârf tipice, cum 
sunt cele observate în muşchii scheletici, apar în majori¬ 
tatea tipurilor de muşchi netezi unitari. Durata acestui tip 
de potenţial de acţiune este între 10 şi 50 milisecunde, aşa 
cum este indicat în Figura 8-4A. Astfel de potenţiale de 
acţiune pot fi iniţiate în multiple moduri, de exemplu prin 
stimulare electrică, prin acţiunea hormonilor asupra 
muşchiului neted, prin acţiunea unor neurotransmiţători cu 
originea în fibrele nervoase, prin elongare, sau pot fi 
generate spontan de fibra musculară, aşa cum va fi discu¬ 
tat ulterior. 

Potenţialele de acţiune cu platou. în Figura 8-4C este 
prezentat un potenţial de acţiune cu platou produs la 
nivelul unui muşchi neted. Debutul acestui potenţial de 
acţiune este similar cu cel al potenţialului de vârf. Totuşi, 
în locul repolarizării rapide a membranei fibrei musculare, 
repolarizarea se realizează cu o întârziere cuprinsă între 
câteva sute şi 1000 milisecunde (1 secundă). Faza de 
platou este importantă deoarece astfel se explică con¬ 
tracţiile prelungite care se produc în anumite tipuri 
musculare, de exemplu la nivelul ureterelor, uterului (în 
anumite condiţii) şi al anumitor tipuri de muşchi netezi 
vasculari (de asemenea, acesta este tipul de potenţial de 
acţiune întâlnit la nivelul fibrelor musculare cardiace, care 
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Figura 8-4 

A, Potenţial de acţiune tipic înregistrat la nivelul muşchiului 
neted (potenţial de vârf), declanşat de un stimul extern. B , 
Potenţiale de vârf repetitive, declanşate de impulsuri electrice 
ritmice cu frecvenţă scăzută, care sunt generate spontan la 
nivelul muşchiului neted al peretelui intestinal. C. Potenţial de 
acţiune cu platou, la nivelul unei fibre musculare netede 
uterine. 

au o durată prelungită a contracţiei, aşa cum este discutat 
în Capitolele 9 şi 10). 

Importanţa canalelor de calciu în generarea 
potenţialului de acţiune al muşchilor netezi. Mem¬ 
brana celulară a fibrelor musculare netede are un număr 
mult mai mare de canale de calciu reglate electric decât 
membrana fibrelor musculare scheletice. însă are mai 
puţine canale de sodiu. De aceea, sodiul participă în mică 
măsură la generarea potenţialului de acţiune în cazul 
majorităţii muşchilor netezi. în schimb, influxul de ioni de 
calciu către interiorul fibrei musculare este în cea mai mare 
parte responsabil de producerea potenţialului de acţiune. 
Acestei se produce în aceeaşi manieră autoîntreţinută întâl¬ 
nită în cazul canalelor de sodiu de la nivelul fibrelor ner¬ 
voase şi al fibrelor musculare scheletice. Totuşi, canalele 
de calciu se deschid mult mai lent decât canalele de sodiu, 
şi de asemenea rămân deschise mai mult timp. Acest com¬ 
portament este în mare parte responsabil de durata lungă a 
potenţialelor cu platou generate la nivelul unor fibre 
musculare netede. 

O altă caracteristică importantă a influxului 
ionilor de calciu în celulă în timpul potenţialului de acţiune 
este reprezentată de faptul că aceşti ioni pot acţiona direct 
asupra mecanismului contracţii, determinând producerea 


contracţiei. Astfel, calciul îndeplineşte simultan două 
funcţii. 

Potenţialele cu unde lente din muşchii netezi 
unitari şi generarea spontană a potenţialelor de 
acţiune. La nivelul anumitor muşchi netezi este întâlnit 
fenomenul de auto-excitare. în acest caz, potenţialele de 
acţiune sunt generate de celulele musculare netede, în 
absenţa unui stimul extrinsec. Fenomenul se asociază ade¬ 
seori cu prezenţa unui potenţial de membrană cu unde 
lente. Un astfel de ritm, întâlnit la nivelul intestinului, este 
prezentat în Figura 8-4B. Undele lente nu reprezintă 
potenţialul de acţiune. Cu alte cuvinte, nu reprezintă un 
proces autoîntreţinut care se propagă progresiv de-a lungul 
membranelor fibrelor musculare. In schimb, reprezintă o 
proprietate locală a fibrelor musculare netede care alcătu¬ 
iesc masa musculară. 

Cauza ritmului cu unde lente este necunoscută. S- 
a sugerat că undele lente sunt determinate de creşterea şi 
descreşterea activităţii de pompare a ionilor pozitivi 
(probabil ioni de sodiu) în afara celulei prin membrana 
fibrei musculare; altfel spus, potenţialul de membrană 
devine mai negativ atunci când ionii de sodiu sunt pompaţi 
rapid şi mai puţin negativ atunci când pompa de sodiu este 
mai puţin activă. O altă ipoteză sugerează că se produce 
creşterea şi descreşterea ritmică a conductanţei canalelor 
ionice. 

Undele lente sunt importante deoarece atunci 
când acestea sunt suficient de puternice pot iniţia 
potenţiale de acţiune. Undele lente ca atare nu pot deter¬ 
mina contracţia musculară, însă atunci când vârful 
potenţialului negativ al undei lente de la interiorul mem¬ 
branei celulare se deplasează către valori pozitive, 
crescând de la -60 la aproximativ -35 milivolţi (valoarea 
prag aproximativă pentru declanşarea potenţialelor de 
acţiune în majoritatea muşchilor netezi viscerali), apare un 
potenţial de acţiune care se propagă în toată masa muscu¬ 
lară. Apoi se produce contracţia. Acest efect este demon¬ 
strat în Figura 8-4B. unde se observă că la fiecare vârf al 
unei unde lente se produc unul sau mai multe potenţiale de 
acţiune. Secvenţele repetitive ale potenţialelor de acţiune 
stimulează contracţia ritmică a masei musculare netede. De 
aceea, undele lente sunt denumite unde pcicemaker. în 
Capitolul 62 se va vedea că această activitate de tip pace- 
maker controlează contracţiile ritmice intestinale. 

Excitaţia muşchilor netezi viscerali în urma 
elongării musculare. Atunci când elongarea muşchilor 
netezi viscerali (unitari) este suficient de mare, sunt 
generate de obicei potenţiale de acţiune spontane. Acestea 
sunt rezultatul combinaţiei dintre (1) potenţialele cu unde 
lente şi (2) reducerea în ansamblu a negativităţii 
potenţialului membranar datorită elongării. Acest răspuns 
la întindere permite peretelui intestinal, atunci când este 
elongat excesiv, să se contracte automat şi ritmic. De 
exemplu, atunci când intestinul este supraîncărcat cu 
conţinut intestinal, contracţiile automate locale 
declanşează unde peristaltice care deplasează conţinutul 
departe de zona destinsă excesiv, de obicei către regiunea 
anală. 

Depolarizarea muşchilor netezi multiunitari în 
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absenţa potenţialelor de acţiune 

Fibrele musculare netede ale muşchilor netezi multiunitari 
(precum muşchii irisului sau muşchii piloerectori) se con¬ 
tractă în mod normal ca răspuns la stimuli nervoşi. Termi¬ 
naţiile nervoase secretă acetilcolină în cazul unor muşchi 
netezi multiunitari şi norepinefrină în cazul altora. In 
ambele cazuri, neurotransmiţătorul determină depo- 
larizarea membranei fibrelor musculare netede, cu 
producerea consecutivă a contracţiei. De obicei nu se 
produc potenţiale de acţiune, deoarece fibrele sunt prea 
mici pentru a genera un potenţial de acţiune (atunci când 
potenţialele se acţiune se formează la nivelul muşchilor 
netezi unitari viscerali , este necesară depolarizarea simul¬ 
tană a 30-40 de fibre musculare netede înainte de 
producerea unui potenţial de acţiune auto-propagat). Cu 
toate acestea, în celulele musculare netede mici, chiar şi în 
absenţa unui potenţial de acţiune, depolarizarea locală 
(denumită potenţialjoncţional) determinată de neurotrans¬ 
miţătorul eliberat de terminaţiile nervoase se propagă M pe 
cale electrotonică" de-a lungul întregii fibre şi este sufi¬ 
cientă pentru producerea contracţiei musculare. 

Capacitatea factorilor tisulari locali şi a 
hormonilor de a produce contracţia muşchiului 
neted în absenţa potenţialelor de acţiune 

Probabil jumătate dintre contracţiile muşchilor netezi sunt 
iniţiate de factori stimulatori care acţionează direct asupra 
sistemului contracţii. în absenţa unor potenţiale de acţiune. 
Cele două categorii de factori implicaţi cel mai frecvent în 
declanşarea contracţiei, cu excepţia factorilor nervoşi şi a 
potenţialelor de acţiune, sunt (1) factorii chimici tisulari 
locali şi (2) diferiţi hormoni. 

Contracţia muşchilor netezi ca răspuns Ia factori 
chimici tisulari locali. în Capitolul 17 va fi discutat 
controlul contracţiei al nivelul arteriolelor, meta-arteri- 
olelor şi al sfincterelor precapilare. Cele mai mici dintre 
aceste vase prezintă inervaţie foarte redusă sau chiar 
absentă. Cu toate acestea, muşchii lor netezi au capacitate 
contractilă înaltă şi răspund rapid la variaţiile condiţiilor 
chimice locale din lichidul interstiţial înconjurător. 

în repaus, multe dintre aceste vase mici de sânge 
rămân închise. însă atunci când la nivel tisular este necesar 
un aport suplimentar de sânge, numeroşi factori determină 
relaxarea peretelui vascular, astfel încât este realizată 
creşterea fluxului sangvin. în acest fel, un sistem local 
puternic de feedback controlează aportul sangvin tisular. 
Unii dintre factorii specifici de control sunt următorii: 

1. Lipsa oxigenului în ţesuturile locale determină 
relaxarea muşchilor netezi, cu producerea vasodilataţiei. 

2. Dioxidul de carbon în exces produce vasodi- 
lataţie. 

3. Creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen deter¬ 
mină vasodilataţie. 

Adenozina, acidul lactic, creşterea concentraţiei 
ionilor de potasiu, scăderea concentraţiei ionilor de calciu 
şi creşterea temperaturii corporale sunt factori care pot 
conduce la apariţia vasodilataţiei locale. 

Efectele hormonilor asupra contracţiei muşchilor 


netezi. Majoritatea hormonilor circulanţi afectează într-o 
oarecare măsură contracţia muşchilor netezi, iar unii 
hormoni au efecte profunde. Printre cei mai importanţi 
hormoni se numără norepinefrină, epinefrina, acetilcolina, 
angiotensina , en do teii na, vasopresina, oxitocina, 
serotonina şi histamina. 

Un hormon determină contracţia unei muşchi 
neted atunci când membrana celulelor musculare conţine 
receptori hormonali excitatori corespunzători. Reciproc, 
hormonul determină inhibiţie dacă membrana conţine 
receptori hormonali inhibitori. 

Mecanismele excitaţiei sau inhibiţiei muşchilor 
netezi de către hormoni sau factori tisulari locali. 

Unii receptori hormonali de la nivelul membranei fibrelor 
musculare netede determină deschiderea unor canale 
pentru ionii de sodiu sau calciu, cu depolarizarea 
consecutivă a membranei, la fel ca şi în cazul stimulării 
nervoase. Uneori se produc potenţiale de acţiune, sau 
potenţialele deja existente pot fi amplificate. în alte situaţii, 
depolarizarea se produce în absenţa potenţialelor de 
acţiune şi permite pătrunderea în celulă a ionilor de calciu 
şi implicit producerea contracţiei. 

în contrast, inhibiţia apare atunci când hormonul 
(sau alt factor tisular) determină închiderea canalelor de 
sodiu şi calciu , împiedicând astfel pătrunderea în celulă a 
acestor ioni pozitivi; inhibiţia se produce de asemenea dacă 
sunt deschise canalele de potasiu care în mod normal sunt 
închise, permiţând astfel ionilor de potasiu să difuzeze în 
afara celulei. Ambele efecte cresc încărcarea negativă 
intracelulară, stare denumită hiperpolarizare , fapt care 
inhibă puternic contracţia musculară. 

Uneori contracţia muşchilor netezi sau inhibiţia 
acestora este iniţiată de hormoni care nu determină modi¬ 
ficări directe ale potenţialului de membrană. în aceste 
situaţii, hormonul poate activa un receptor membranar care 
nu deschide canale ionice, ci determină o modificare 
internă a fibrei musculare, precum eliberarea de ioni de 
calciu de la nivelul reticulului sarcoplasmic; creşterea con¬ 
centraţiei intracitosolicc a calciului detennină contracţia 
musculară. în cazul inhibării contracţiei, există alte 
mecanisme activate în urma legării hormonilor la receptori 
specifici, cum sunt activarea enzimelor adenilat ciclază 
sau guanilat ciclază ce se găsesc în membrana celulară: 
porţiunile receptorilor care proemină în interiorul celulelor 
sunt cuplate cu aceste enzime, determinând formarea de 
adenozin mono fosfat ciclic (AMPc) sau guanozin 
monofosfat ciclic (GMPc), aceste substanţe fiind denumite 
mesageri secundari. AMPc şi GMPc au numeroase efecte, 
unul dintre acestea fiind modificarea gradului de fosfori- 
lare al multor enzime care inhibă indirect contracţia. 
Pompa care deplasează ionii de calciu din sarcoplasmă în 
reticulul sarcoplasmic este activată, la fel ca şi pompa de 
la nivelul membranei celulare care deplasează ionii de 
calciu în afara celulei; aceste efecte detennină scăderea 
concentraţiei ionilor de calciu în sarcoplasmă. contracţia 
fiind astfel inhibată. 

Muşchii netezi manifestă o diversitate 
considerabilă în ceea ce priveşte modalităţile de iniţiere a 
contracţiei sau de relaxare ca răspuns la diferiţi hormoni, 
neurotransmiţători şi alte substanţe. în unele cazuri, 
aceeaşi substanţă poate detennină relaxare sau contracţie. 
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în funcţie dc muşchii implicaţi. De exemplu, norepinefrina 
inhibă contracţia muşchilor netezi intestinali, însă 
stimulează contracţia muşchilor netezi dc la nivelul vaselor 
sangvine. 

Sursa ionilor de calciu care declanşează 
contracţia (1) spaţiul extracelular (2) reticulul 
sarcoplasmic 

Cu toate că procesul contracţii de la nivelul muşchilor 
netezi, la fel ca şi în cazul muşchilor scheletici, este activat 
demonii de calciu, sursa acestor ioni este diferită; diferenţa 
constă în faptul că reticulul sarcoplasmic, care asigură 
practic toţi ionii de calciu necesari pentru contracţia 
muşchilor scheletici, este slab dezvoltat în majoritatea 
muşchilor netezi. în schimb, aproape toţi ionii de calciu 
care declanşează contracţia pătrund în celula musculară din 
lichidul extracelular în timpul potenţialului de acţiune, sau 
în urma acţiunii unui stimul de altă natură. Altfel spus, con¬ 
centraţia ionilor de calciu în lichidul extracelular este mai 
mare de 10° molar, în comparaţie cu mai puţin de IO* 7 
molar în interiorul celulei musculare netede; această 
diferenţă determină difuziunea rapidă a ionilor de calciu 
din lichidul extracelular în celulă atunci când canalele de 
calciu se deschid. Durata acestei difuziuni este cuprinsă 
între 200 şi 300 milisecunde, fiind numită perioada de 
latenţă înainte de iniţierea contracţiei. Această perioadă de 
latenţă este de aproximativ 50 de ori mai mare în muşchii 
netezi comparativ cu muşchii scheletici. 

Rolul reticulului sarcoplasmic din fibrele 
musculare netede. în Figura 8-5 sunt prezentaţi câţiva 
tubuli slab dezvoltaţi ai reticulului sarcoplasmic, dispuşi în 
apropierea membranei celulare în unele celule musculare 
netede mari. în vecinătatea acestor tubuli se găsesc mici 
invaginaţii ale membranei celulare denumite caveole (mici 
recesuri care comunică cu exteriorul celulei şi care se 
extind în interiorul acesteia). Caveolele sugerează exis¬ 
tenţa unui sistem analog sistemului tubulilor transverşi din 
muşchii scheletici. Atunci când un potenţial de acţiune este 
transmis la nivelul unei caveole, se presupune că acesta 
determină eliberarea ionilor de calciu din tubulii învecinaţi 
ai reticulului sarcoplasmic. în acelaşi fel în care 
potenţialele de acţiune ajunse la nivelul tubulilor transverşi 
determină eliberarea ionilor de calciu din tubulii longitu¬ 
dinali ai reticulului sarcoplasmic în muşchii scheletici. în 
general, cu cât este mai bine dezvoltat reticulul sarcoplas¬ 
mic în fibra musculară netedă, cu atât aceasta se contractă 
mai rapid. 

Efectul modificării concentraţiei extracelulare a 
ionilor de calciu asupra contracţiei fibrelor 
musculare netede. Deşi modificarea concentraţiei 
ionilor de calciu din lichidul extracelular are un efect redus 
asupra forţei de contracţie în muşchii scheletici, acest fapt 
nu este valabil pentru majoritatea muşchilor netezi. Atunci 
când concentraţia ionilor de calciu din lichidul extracelu¬ 
lar scade la aproximativ 1/3-1/10 din valoarea normală, 
contracţia muşchilor netezi dc obicei încetează. Ca urmare, 
forţa contracţiei muşchilor netezi este în mod obişnuit 
strâns dependentă de concentraţia extracelulară a ionilor de 



Figura 8-5 

Tubulii sarcoplasmici de la nivelul unei fibre musculare netede 
mari, observându-se raporturile acestora cu invaginaţii ale 
membranei celulare denumite caveole. 


calciu. 

Pentru relaxarea muşchilor netezi este necesară o 
pompă de calciu. Pentru relaxarea unui muşchi neted 
după ce acesta s-a contractat, ionii de calciu trebuie să fie 
îndepărtaţi din lichidul intracelular. Aceasta se obţine prin 
acţiunea unei pompe de calciu care pompează ionii de 
calciu în afara fibrei musculare netede, deci înapoi în 
lichidul extracelular, sau în reticulul sarcoplasmic, dacă 
acesta este prezent. Această pompă funcţionează lent în 
comparaţie cu pompa rapidă ce se găseşte la nivelul 
reticulului sarcoplasmic din muşchii scheletici. De aceea, 
o singură contracţie a unui muşchi neted are adesea o 
durată de câteva secunde în loc de câteva sutimi sau zecimi 
de secundă, cum este cazul în muşchii scheletici. 
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Muşchiul cardiac; funcţia de pompă 
a inimii şi funcţia valvelor cardiace 


Cordul, aşa cum este reprezentat în Figura 9-1, este de 
fapt format din două pompe distincte: inima dreapta 
care pompează sângele către plămâni şi inima stânga 
care pompează sângele către organele periferice. La 
rândul lor. fiecare dintre aceste două inimi este o pompă 
bicamerală pulsatilă compusă dintr-un atriu şi un 
ventricul. Fiecare atriu este o pompă slabă pentru 
ventricul şi facilitează mişcarea sângelui în ventricul. 
Ventriculii furnizează forţa principală pentru pomparea sângelui (1) prin circulaţia 
pulmonară de către ventriculul drept sau (2) prin circulaţia periferică de către ven¬ 
triculul stâng. 

Mecanisme cardiace specializate stau la baza succesiunii continue a con¬ 
tracţiilor cardiace (denumită ritmicitate cardiacă) şi transmit potenţialele de acţiune 
prin muşchiul cardiac pentru a produce bătaia ritmică a cordului. Acest sistem ritmic 
de control este descris în Capitolul 10. In capitolul de faţă este explicată funcţia de 
pompă a cordului începând cu caracteristicile distincte ale muşchiului cardiac. 



Fiziologia muşchiului cardiac 

Cordul are în componenţa sa trei tipuri principale de muşchi: muşchi atrial , muşchi 
ventricular şi fibre musculare specializate excitat or ii şi cu funcţie conductivă. Tipurile 
de muşchi cardiac atrial şi ventricular se contractă în mare măsură ca şi muşchiul 
scheletic, cu excepţia faptului că durata contracţiei este mai lungă. Fibrele specializate 
excitatorii şi conductive se contractă slab deoarece conţin puţine fibrile contractile: 
în schimb, acestea prezintă descărcări electrice automate, ritmice sub forma 
potenţialelor de acţiune respectiv conducerea potenţialelor de acţiune prin cord şi con¬ 
stituie un sistem excitator care controlează bătăile ritmice ale cordului. 


Anatomia funcţională a muşchiului cardiac 

Figura 9-2 ilustrează aspectul histologic tipic al muşchiului cardiac, care demon¬ 
strează aranjamentul reticular al fibrelor muşchiului cadiac cu fibre care se despart, 
se recombină pentru a se despărţi din nou. Se observă din această figură faptul că 
muşchiul cardiac este striat, similar cu muşchiul scheletic tipic. Mai mult. muşchiul 
cardiac are miofibrile tipice care conţin filamente de actină şi miozină aproape iden¬ 
tice cu cele ale muşchiului scheletic: aceste filamente sunt dispuse unul lângă celălalt 
şi alunecă unul dc-a lungul celuilalt în timpul contracţiei la fel ca în muşchiul scheletic 
(vezrCapitolul 6). Aşa cum se va vedea, muşchiul cardiac este diferit de muşchiul 
scheletic prin alte caracteristici. 

Muşchiul cardiac ca un sinciţiu. în Figura 9-2, ariile întunecate care inter¬ 
sectează fibrele musculare cardiace sunt denumite discuri intercalate ; acestea sunt de 
fapt membrane celulare care separă celulele individuale ale muşchiului cardiac una 
dc cealaltă. Prin urmare, fibrele musculare cardiace sunt formate din multiple celule 
individuale conectate în seric şi în paralel una cu cealaltă. 

La nivelul fiecărui disc intercalat, membranele celulare fuzionează una cu 
cealaltă într-un mod prin care acestea formează joncţiuni "comunicante” permeabile 
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Figura 9-3 


Structura cordului şi circulaţia sângelui prin camerele şi valvele 
inimii. 


Potenţialele de acţiune ritmice (exprimate în millivolţi) înregis¬ 
trate cu ajutorul microelectrozilor într-o fibră Purkinje şi o fibră 
musculară ventriculară. 


Figura 9-2 

Interconectarea de tip “sinciţial” a fibrelor muşchiului 

cardiac. 

(joncţiuni gap) care permit aproape în totalitate difuziunea 
liberă a ionilor. Prin urmare, din punct de vedere 
funcţional, ionii se deplasează cu uşurinţă de-a lungul 
axelor longitudinale ale fibrelor musculare cardiace în 
fluidul intracelular, şi astfel potenţialele de acţiune se 
propagă cu uşurinţă de la o celulă musculară cardiacă la 
următoarea prin discurile intercalate. în consecinţă, 
muşchiul cardiac este un sinciţiu format din celule muscu¬ 
lare cardiace în care acestea sunt interconectate într-o 
asemenea măsură încât atunci când una dintre aceste celule 
este excitată, potenţialul de acţiune se transmite la toate 
celelalte propagându-se de la o celulă la alta prin inter¬ 
conexiunile reţelei. Cordul este format de fapt din două 
sinciţii: sinciţiu! citrici! care constituie pereţii celor două 


atrii şi sinciţiu! ventricular care formează pereţii celor doi 
ventriculi. Atriile sunt separate de ventriculi prin ţesut 
fibros care înconjoară deschiderile valvulare atrio- 
ventriculare (A-V) situate între atrii şi ventriculi. în mod 
normal, potenţialele nu sunt conduse direct din sinciţiul 
atrial în sinciţiul ventricular prin acest ţesut fibros. Aceste 
potenţiale sunt conduse exclusiv printr-un sistem de con¬ 
ducere specializat numit fascicul A-V, un fascicul de fibre 
conductoare cu diametrul de câţiva milimetri şi care va fi 
descris în detaliu în Capitolul 10. 

Această diviziune a muşchiului cardiac în două 
sinciţii funcţionale permite atriilor să se contracte cu puţin 
timp înaintea contracţiei vcntriculilor, fapt important 
pentru eficienţa funcţiei de pompă a cordului. 

Potenţialele de acţiune în muşchiul cardiac 

Valoarea medie a potenţialului de acţiune înregistrat într- 
o fibră musculară ventriculară, reprezentat grafic în Figura 
9-3. este de aproximativ 105 milivolţi, fapt ce semnifică o 
creştere a potenţialului intracelular de la o valoare nega¬ 
tivă de -85 milivolţi, înregistrată între bătăi, la o valoare 
uşor pozitivă de circa +20 milivolţi înregistrată în cursul 
fiecărei bătăi. După creşterea abruptă iniţială (vârf), mem¬ 
brana se menţine depolarizată pentru circa 0,2 secunde, 
apoi manifestă o fază de platou urmată de o repolarizare 
extrem de rapidă. Prezenţa fazei de platou în potenţialul de 
acţiune conduce la o durată de 15 ori mai mare a contracţiei 
muşchiului cardiac ventricular comparativ cu muşchiul 
scheletic. 

Care sunt factorii care produc potenţialul de 
acţiune lung şi platoul? De ce potenţialul de acţiune 
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al muşchiului cardiac este atât de lung şi de ce are un platou 
în timp ce muşchiul scheletic nu ? Răspunsurile funda¬ 
mentate biofizic ale acestor întrebări au fost prezentate în 
Capitolul 5, dar prezentarea succintă a acestora este nece¬ 
sară şi în acest capitol. 

Cel puţin două diferenţe majore între proprietăţile 
membranei celulelor muşchiului cardiac şi ale muşchiului 
scheletic sunt responsabile pentru potenţialul de acţiune 
mai lung şi platoul prezente în cazul muşchiului cardiac. 
Pfima constă în faptul că potenţialul de acţiune al 
muşchiului scheletic este cauzat aproape în totalitate de 
deschiderea bruscă a unui număr mare de canale de sodiu 
rapide , care permit pătrunderea din fluidul extracelular în 
fibra musculară scheletică a unui număr enorm de ioni de 
sodiu. Aceste canale sunt denumite rapide deoarece se 
menţin deschise numai pentru câteva miimi de secundă 
pentru a se închide apoi brusc. La sfârşitul acestei închideri 
se produce repolarizarea, iar potenţialul de acţiune ia 
sfârşit pentru o altă miime de secundă. 

In cazul muşchiului cardiac , potenţialul de 
acţiune este produs prin deschiderea a două tipuri de 
canale: (1) canale de sodiu rapide , aceleaşi ca şi în cazul 
muşchiului scheletic şi (2) canale lente de calciu, o cate¬ 
gorie complet diferită, şi care sunt numite şi canale calciu - 
sodiu. Această a doua categorie de canale este diferită de 
canalele de sodiu rapide prin faptul că se deschid mai lent 
şi. fapt mai important, se menţin deschise pentru mai multe 
zecimi de secundă. în acest timp, o mare cantitate de ioni 
de calciu şi sodiu se deplasează prin aceste canale către 
interiorul fibrei musculare cardiace, fapt care menţine o 
perioadă prelungită a depolarizării cauzând platoul descris 
în potenţialul de acţiune. în plus, influxul de ioni de calciu 
din cursul acestei faze de platou activează procesul con¬ 
tracţii muscular; în contrast, ionii de calciu care produc 
contracţia muşchiului scheletic sunt derivaţi din reticulul 
sarcoplasmic intracelular. 

A doua diferenţă funcţională majoră între 
muşchiul cardiac şi cel scheletic, responsabilă atât pentru 
potenţialul de acţiune prelungit cât şi pentru platoul aces¬ 
tuia, este faptul că imediat după debutul potenţialului de 
acţiune, permeabilitatea membranei celulelor muşchiului 


cardiac pentru ionii de potasiu scade de circa cinci ori, 
efect care nu se produce la nivelul muşchiului scheletic. 
Această permeabilitate scăzută pentru potasiu poate fi con¬ 
secinţa influxului în exces de ioni de calciu prin canalele 
de calciu descrise mai sus. Independent de cauză, perme¬ 
abilitatea scăzută pentru potasiu scade semnificativ efluxul 
ionilor de potasiu încărcaţi pozitiv în cursul platoului 
potenţialului de acţiune şi prin urmare previne revenirea 
precoce a voltajului potenţialului de acţiune la nivelul de 
repaus. Atunci când canalele lente calciu-sodiu se închid 
la finalul celor 0,2 - 0,3 secunde iar influxul ionilor de 
calciu şi sodiu încetează, permeabilitatea membranei 
pentru ionii de potasiu creşte de asemenea rapid; această 
pierdere rapidă de potasiu din fibra musculară conduce la 
revenirea rapidă a potenţialului de membrană la nivelul de 
repaus şi prin urmare la terminarea potenţialului de 
acţiune. 

Viteza conducerii semnalului în muşchiul cardiac. 

Viteza de conducere a semnalului potenţialului de acţiune 
excitator de-a lungul fibrelor musculare atriale şi 
ventriculare este de aproximativ 0,3-0,5 m/sec sau 
aproximativ 1/250 din viteza înregistrată în fibrele ner¬ 
voase mari şi circa 1/10 din viteza înregistrată în fibrele 
musculare scheletice. Viteza de conducere în sistemul con¬ 
ductor specializat al cordului - în fibrele Purkinje - este de 
până la 4 m/sec în cele mai multe zone ale sistemului, fapt 
ce permite conducerea destul de rapidă a semnalului exci¬ 
tator către diferite arii ale cordului, aşa cum este explicat 
în Capitolul 10. 

Perioada refractară a muşchiului cardiac. 

Muşchiul cardiac, similar tuniror ţesuturilor excitabile, 
este refractar la stimulare în cursul potenţialului de acţiune. 
Prin urmare, perioada refractară a cordului este definită 
prin intervalul de timp (a se vedea Figura 9-4) în care un 
impuls cardiac nonnal nu poate reexcita o arie deja exci¬ 
tată a muşchiului cardiac. Perioada refractară normală a 
muşchiului ventricular este de 0,25-0,30 secunde, valoare 
care corespunde duratei fazei de platou prelungit a 
potenţialului de acţiune. în plus există o perioadă 


Figura 9-4 

Forţa contracţiei muşchiului 
ventricular; fiind ilustrată şi 
durata perioadei refractare şi a 
perioadei refractare relative, 
inclusiv efectul contracţiei pre¬ 
mature. Este notabil faptul că 
aceste contracţii premature nu 
conduc la sumaţia undei aşa 
cum se produce în cazul 
muşchiului scheletic. 



Secunde 
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refractară relativă cu durata de 0,05 secunde, iar în timpul 
acesteia muşchiul este mult mai greu excitabil decât 
normal dar poate fi excitat de către un semnal excitator 
foarte puternic, aşa cum o demonstrează contracţia "pre¬ 
matură'’ reprezentată în exemplul doi din Figura 9-4. 
Perioada refractară a muşchiului atrial este mult mai scurtă 
comparativ cu cea a ventriculilor (circa 0,15 secunde 
pentru atrii comparativ cu 0,25-0,30 secunde pentru 
ventriculi). 

Cuplarea excitaţiei cu contracţia - funcţia ionilor 
de calciu şi a tubulilor transverşi 

Termenul "cuplarea excitaţiei cu contracţia" se referă la 
mecanismul prin care potenţialul de acţiune produce 
contracţia miofibrilelor musculare. Aceasta a fost descrisă 
pentru muşchiul scheletic în Capitolul 7. Din nou, există 
diferenţe ale acestui mecanism prezent în muşchiul cardiac 
cu efecte importante asupra contracţiei acestuia. 

Ca şi în cazul muşchiului scheletic, atunci când 
potenţialul de acţiune se propagă la nivelul membranei 
celulei musculare cardiace, acesta diseminează către inte¬ 
riorul fibrei musculare cardiace de-a lungul membranelor 
tubulilor transverşi (T). La rândul lor, potenţialele de 
acţiune de la nivelul tubulilor T acţionează asupra mem¬ 
branelor tubulilor sarcoplasmici longitudinali pentru a 
produce eliberarea ionilor de calciu din reticulul sar- 
coplasmic în sarcoplasma musculară. în câteva miimi de 
secundă, aceşti ioni de calciu difuzează în miofibrile şi 
catalizează reacţiile chimice care promovează alunecarea 
filamentelor de actină şi miozină unele de-a lungul celor¬ 
lalte; succesiunea acestor evenimente produce contracţia 
musculară. 

Până în acest punct, mecanismul cuplării exci¬ 
taţiei cu contracţia este acelaşi cu cel prezent la nivelul 
muşchiului scheletic, dar se manifestă un al doilea efect 
care este diferit. Alături de ionii de calciu care sunt 
eliberaţi în sarcoplasmă din cisternele reticulului sar¬ 
coplasmic, în sarcoplasmă difuzeză de asemenea o mare 
cantitate suplimentară de ioni de calciu din tubulii T în 
acelaşi timp cu producerea potenţialului de acţiune. într- 
adevăr, tară acest surplus de calciu din tubulii T, forţa con¬ 
tracţiei muşchiului cardiac ar fi considerabil redusă 
deoarece reticulul sarcoplasmic al celulelor musculare car¬ 
diace este mult mai puţin dezvoltat comparativ cu ccl al 
muşchiului scheletic şi totodată nu înmagazinează sufi¬ 
cient calciu pentru o contracţie completă. In mod contrar, 
tubulii T ai muşchiului cardiac au un diametru de 5 ori mai 
mare comparativ cu tubulii muşchiului scheletic, ceea ce 
semnifică un volum de 25 de ori mai mare. De asemenea, 
în interiorul tubulilor T se află o cantitate mare de 
mucopolizaharide încărcate electronegativ care fixează un 
depozit abundent de ioni de calciu, depozit disponibil în 
orice moment pentru a difuza în interiorul fibrei musculare 
cardiace atunci când un potenţial de acţiune apare la 
nivelul tubulului T. 

Forţa contracţiei muşchiului cardiac depinde în 
marc măsură de concentraţia ionilor de calciu în fluidele 
extracelulare. Motivaţia acestei situaţii este faptul că 
deschiderile tubulilor T au traiect direct prin membrana 
celulei musculare cardiace în spaţiile extracelulare încon¬ 
jurătoare celulelor, permiţând aceluiaşi fluid extracelular 


care se află în interstiţiul muşchiului cardiac să treacă de 
asemenea prin tubulii T. Ca o consecinţă, cantitatea ionilor 
de calciu în sistemul tubulilor T - cu alte cuvinte disponi¬ 
bilitatea ionilor de calciu care produc contracţia 
muşchiului cardiac - depinde în mare măsură de concen¬ 
traţia ionului de calciu în fluidul extracelular. 

(în contrast cu cele de mai sus, forţa contracţiei 
muşchiului scheletic este afectată în mică măsură de 
modificările moderate ale concentraţiei calciului în fluidul 
extracelular deorece contracţia muşchiului scheletic este 
cauzată aproape în totalitate de ionii de calciu eliberaţi din 
reticulul sarcoplasmatic în interiorul fibrei musculare 
scheletice.). 

La terminarea fazei de platou a potenţialului de 
acţiune cardiac, influxul ionilor de calciu către interiorul 
fibrei musculare este stopat brusc, iar ionii de calciu din 
sarcoplasmă sunt pompaţi rapid înapoi în afara fibrelor 
musculare atât în reticulul sarcoplasmic cât şi în tubulii T 
- fluidul extracelular. Consecinţa este încetarea contracţiei 
până la apariţia unui nou potenţial de acţiune. 

Durata contracţiei. Contracţia muşchiului cardiac 
începe la câteva milisecunde după debutul potenţialului de 
acţiune şi se continuă timp de câteva milisecunde după ter¬ 
minarea potenţialului de acţiune. Prin urmare, durata con¬ 
tracţiei muşchiului cardiac este în principal dependentă de 
durata potenţialului de acţiune, inclusiv a fazei de platou 
de 0,2 secunde în miocardul atrial şi 0,3 secunde în cel 
ventricular. 

Ciclul cardiac 

Succesiunea evenimentelor care se produc de la începutul 
unei bătăi cardiace până la începutul bătăii următoare 
poartă denumirea de ciclu cardiac. Fiecare ciclu este iniţiat 
de generarea spontană a unui potenţial de acţiune în 
nodului sinusal , aşa cum este explicat în Capitolul 10. 
Nodului sinusal este localizat în peretele supero-lateral al 
atriului drept în apropierea deschiderii venei cave supe¬ 
rioare, iar potenţialul de acţiune se propagă de aici cu 
rapiditate prin atrii şi prin faciculul atrio-ventricular în 
ventriculi. Datorită dispoziţiei particulare a sistemului 
excito - conductor atrio-ventricular, există o întârziere de 
mai mult de 0.1 secunde în cursul propagării impulsului 
cardiac dinspre atrii către ventricule. Acest fapt permite 
atriilor să se contracte înaintea ventriculilor şi prin urmare 
atriile pompează sânge în ventriculi înainte de debutul con¬ 
tracţiei ventriculare puternice. în concluzie, atriile 
acţionează ca o pompă primară pentru ventriculi, iar în 
schimb ventriculii furnizează forţa majoră pentru 
deplasarea sângelui prin sistemul vascular al corpului. 

Diastola şi sistola 

Ciclul cardiac este alcătuit dintr-o perioadă de relaxare 
numită diastolă , în cursul căreia cordul se umple cu sânge, 
urmată de o perioadă de contracţie numită sistolă. 

Figura 9-5 descrie evenimentele care se produc în 
cursul ciclului cardiac al inimii stângi. De sus în jos, 
primele trei curbe descriu modificările presionale din 
aortă, ventriculul stâng şi respectiv atriul stâng. Cea de-a 
patra curbă descrie modificările volumului ventricular 
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Izovolumetrică 



Figura 9-5 

Succesiunea evenimentelor ciclului cardiac al ventriculului stâng; sunt reprezentate modificările presiunii atriale stângi, presiunii 
ventriculare stângi, presiunii aortice, volumului ventricular, electrocardiograma precum şi fonocardiograma. 


stâng, cea de-a cincea este electrocardiograma, iar cea de- 
a şasea este fonocardiograma - înregistrarea sunetelor 
produse de către cord (în principal de către valvele aces¬ 
tuia) în cursul ciclului cardiac. Studiul atent al Figurii 9-5 
este important pentru înţelegerea cauzelor şi evenimentelor 
descrise. 

Relaţia dintre electrocardiogramă şi ciclul 
cardiac 

Electrocardiograma din Figura 9-5 prezintă undele P, Q, R, 
S şi F, care sunt descrise în Capitolele 11, 12, 13. Acestea 
reprezintă diferenţe de potenţial electric generate de către 
cord şi înregistrate prin conectarea electrocardiografului la 
suprafaţa corpului. 

Unda P este generată de către propagarea 
depolarizării prin atrii, iar aceasta este urmată de 
contracţia atrială care produce o uşoară creştere a curbei 
presiunii atriale imediat după înregistrarea electrocardio- 
grafică a undei P. 

La aproximativ 0,16 secunde după debutul undei 
P, complexul QRS se produce ca o consecinţă a 


depolarizării electrice a ventriculilor, care iniţiază 
contracţia ventriculilor şi conduce la creşterea presiunii 
ventriculare (a se vedea Figura 9-5). în consecinţă com¬ 
plexul QRS apare cu puţin timp înaintea debutului sistolei 
ventriculare. 

In final, electrocardiograma prezintă unda T ven¬ 
triculară. Aceasta corespunde stadiului repolarizării 
ventriculare, sau cu alte cuvinte perioadei în care fibrele 
musculare ventriculare încep să se relaxeze. Prin urmare, 
unda T apare cu puţin timp înainte de terminarea con¬ 
tracţiei ventriculare. 

Funcţia de pompă primară a atriilor 

Sângele curge în mod continuu din venele mari în atrii; 
aproximativ 80% din cantitatea de sânge curge direct din 
atrii în ventricule chiar înainte de contracţia atrială. Apoi, 
contracţia atrială este responsabilă pentru restul de 20% 
necesar umplerii ventriculare. în concluzie, atriile 
funcţionează ca o pompă primară care creşte eficienţa 
pompei ventriculare cu până la 20%. Totuşi, cordul poate 
continua să funcţioneze în cele mai multe cazuri şi fără 
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această contribuţie suplimentară de 20% deoarece în mod 
normal are capacitatea de a pompa cu până la 300-400% 
mai mult sânge decât este necesar corpului în repaus. Prin 
urmare. în insuficienţa atrială, diferenţa nu este observabilă 
decât la efort; deci semnele acute de insuficienţă cardiacă 
apar ocazional şi sunt exprimate în mod particular prin 
dispnee. 

Modificările presionale în atrii - undele a, c şi v. 

în curba presiunii atriale ilustrată în Figura 9-5, pot fi 
observate trei creşteri minore ale presiunii numite undele 
de preş iun^,atrială a, c, v. 

Unda a este cauzată de contracţia atrială. în mod 
normal, presiunea atrială dreaptă creşte cu 4-6 mmHg în 
cursul contracţiei atriale, iar presiunea atrială stângă creşte 
cu 7-8 mmHg. 

Unda c se produce când ventriculii încep să se 
contracte; este produsă parţial de refluxul uşor al sângelui 
în atrii la debutul contracţiei ventriculare, dar în principal 
de către protruzia valvelor A-V înapoi către atrii consecu¬ 
tiv creşterii presiunii în ventriculi. 

Unda v apare către finalul contracţiei 
ventriculare; este rezultatul fluxului lent al sângelui din 
vene în atrii în timp ce valvele A-V sunt închise în cursul 
contracţiei ventriculare. Apoi. după terminarea contracţiei 
ventriculare, valvele A-V se deschid şi permit fluxul rapid 
al sângelui atrial în ventriculi, ceea ce conduce la dispariţia 
undei v. 

Funcţia de pompă a ventriculilor 

Umplerea ventriculilor. în cursul sistolei ventriculare, 
în atrii le stâng şi drept se acumulează mari cantităţi de 
sânge deoarece valvele A-V sunt închise. Prin urmare, 
imediat ce sistola s-a terminat şi presiunile ventriculare 
scad din nou către valorile diastolice, presiunile moderat 
crescute dezvoltate în atrii în cursul sistolei ventriculare 
conduc la deschiderea valvelor A-V şi permit sângelui să 
curgă rapid în ventriculi, aşa cum descrie creşterea curbei 
volumului ventricular stâng în Figura 9-5. Aceasta este 
denumită perioada de umplere rapidă a ventriculilor. 

Perioada de umplere rapidă se desfăşoară pe 
durata primei treimi a diastolei. în treimea mijlocie a 
diastolei, numai o mică cantitate de sânge curge în mod 
normal în ventriculi; acesta este sângele care continuă să 
se golească din vene în atrii şi trece prin atrii direct în 
ventriculi. 

în ultima treime a diastolei, atriile se contractă şi 
furnizează o forţă suplimentară influxului de sânge în 
ventriculi; contracţia atrială este responsabilă pentru circa 
20% din umplerea ventriculilor în cursul fiecărui ciclu 
cardiac. 

ţ 

Golirea ventriculilor în cursul sistolei 

Perioada contracţiei izovolumetrice (izometrică). 

Imediat după începerea contracţiei ventriculare, presiunea 
ventriculară creşte brusc şi produce închiderea valvelor A- 
V, aşa cum este prezentat în Figura 9-5. Urmează o 
perioadă adiţională de 0,02-0,03 secunde necesară ventri¬ 
culilor pentru a dispune de suficientă presiune pentru a 
deschide valvele semilunare (aortică şi pulmonară) 


împotriva presiunilor din aortă şi artera pulmonară. Prin 
urmare, în cursul acestei perioade se produce contracţia 
ventriculară dar fără golirea acestora. Această perioadă 
poartă numele de perioada de contracţie izovolumetrică 
sau izometrică , iar semnificaţia acesteia este creşterea ten¬ 
siunii musculare neînsoţită de scurtarea fibrelor musculare 
sau cu scurtarea nesemnificativă a acestora. 

Perioada de ejecţie. Atunci când presiunea ventriculară 
stângă creşte uşor peste valoarea dc 80 mm Hg (iar 
presiunea ventriculară dreaptă uşor peste 8 mm Hg). pre¬ 
siunile ventriculare produc deschiderea valvelor semi¬ 
lunare. Imediat sângele este propulsat din ventriculi; 70% 
din golirea ventriculară survine în prima treime a perioadei 
de ejecţie, iar 30% se produce în celelalte două treimi. în 
concluzie, prima treime poartă numele de perioada de 
ejecţie rapidă , iar cele două treimi rămase, perioada de 
ejecţie lentă. 

Perioada de relaxare izovolumetrică (izometrică). 

La sfârşitul sistolei, începe brusc relaxarea ventriculară 
care permite scăderea rapidă a presiunilor 
intraventriculare stângă şi dreaptă. Presiunile crescute în 
arterele mari, destinse şi care tocmai au fost umplute cu 
sânge consecutiv contracţiei ventriculare. împing imediat 
sângele înapoi către ventriculi, fapt ce produce închiderea 
valvelor aortică şi pulmonară. Timp de alte 0,03-0,06 
secunde muşchiul ventricular continuă să se relaxeze chiar 
dacă volumul ventricular nu se modifică, conducând la 
perioada de relaxare izovolumetrică sau izometrică. în 
cursul acestei perioade, presiunile intraventriculare scad 
rapid şi revin la nivelurile reduse diastolice. Apoi valvele 
A-V se deschid pentru a începe un nou ciclu al pompei 
ventriculare. 

Volumul la sfârşitul diastolei, volumul la sfârşitul 
sistolei şi debitul bătaie. în cursul diastolei, umplerea 
ventriculară normală creşte volumul fiecărui ventricul cu 
circa 110-120 mililitri. Acest volum este denumit volum la 
sfârşitul diastolei. Pe măsură ce ventriculii se golesc în 
cursul diastolei, volumul scade cu circa 70 mililitri, volum 
numit debit bătaie (volumul de sânge ejectat în timpul sis¬ 
tolei). Volumul rămas în fiecare ventricul, de circa 40-50 
mililitri, poartă numele de volum la sfârşitul diastolei. 
Fracţia din volumul de sânge la sfârşitul diastolei care este 
ejectat poartă denumirea de fracţie de ejecţie - egală în 
mod normal cu aproximativ 60%. 

Atunci când cordul se contractă puternic, volumul 
la sfârşitul sistolei poate scădea până la 10-20 mililitri. în 
mod contrar, atunci când cantităţi mari de sânge curg în 
ventriculi în diastolă, volumul la sfârşitul diastolei poate 
ajunge până la 150-180 mililitri la cordul sănătos. Prin 
creşterea volumului la sfârşitul diastolei şi scăderea volu¬ 
mului la sfârşitul sistolei, debitul bătaie poate creşte la 
valori duble faţă de valoarea normală. 

Funcţia valvelor 

Valvele atrioventriculare. Valvele A-V (valvele 
mitrală şi tricuspidă) împiedică refluxul sângelui din 
ventriculi în atrii în cursul sistolei, iar valvele semilunare 
(ale arterelor aortică şi pulmonară) previn refluxul din 
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aortă şi arterele pulmonare în ventriculi în cursul diastolei. 
Aceste valve, reprezentate în Figura 9-6 în cazul ventricu¬ 
lului stâng, se deschid şi se închid pasiv. Cu alte cuvinte,, 
acestea se închid atunci când un gradient de presiune 
retrograd împinge sângele înapoi şi se deschid când un gra¬ 
dient de presiune anterograd împinge sângele înainte. Din 
motive anatomice, valvele A-V subţiri nu necesită practic 
un flux retrograd pentru a se închide, în timp ce valvele 
semilunare mult mai robuste necesită un flux retrograd 
rapid timp de câteva milisecundc. 

Funcţia muşchilor papilari. Figura 9-6 descrie de 
asemenea muşchii papilari care se leagă de cuspidele 
valvelor A-V prin cordajele tendinoase. Muşchii papilari 
se contractă odată cu contracţia pereţilor ventriculari, dar 
în mod contrar cu previziunile, aceştia nu facilitează 
închiderea valvelor. în schimb, muşchii papilari 
tracţionează cuspidele valvelor înăuntru către cavitatea 
ventriculară pentru a preveni protruzia valvelor în atrii în 
cursul contracţiei ventriculare. în cazul ruperii unui cordaj 
tendinos sau paraliziei unui muşchi papilar, valva pro- 
truzionează în atriu în timpul contracţiei ventriculare, 
uneori atât de accentuat încât apare refluxul sever sau chiar 
insuficienţa cardiacă letală. 

Valvele aortică şi pulmonare. Valvele semilunare 
aortică şi pulmonară funcţionează diferit comparativ cu 
cele A-V. In primul rând, presiunile crescute din artere la 
sfârşitul sistolei produc închiderea viguroasă a valvelor 
semilunare, în contrast cu închiderea mult mai blândă a 
valvelor A-V. în al doilea rând. datorită orificiilor mai mici. 
viteza ejecţiei sângelui prin valvele aortică şi pulmonară 


VALVA MITRALĂ 
— Cuspidă 

— Cordaje tendinoase 

— Muşchi papilari 

t 

A 


Cuspide — 
VALVA AORTICĂ 



Figura 9-6 

Valvele mitrală şi aortică (valvele ventriculare 
stângi). 



este mult mai mare decât cea prin valvele A-V ale căror 
orificii sunt mult mai mari. De asemenea, datorită 
închiderii bruşte şi ejecţiei rapide, marginile valvelor 
aortică şi pulmonară sunt supuse unor abraziuni mecanice 
mult mai mari decât valvele A-V. în ultimă instanţă, 
valvele A-V sunt susţinute de către cordaje tendinoase. fapt 
care nu este valabil în cazul valvelor semilunare. Este 
evident din anatomia valvelor aortică şi pulmonară (aşa 
cum este reprezentată în Figura 9-6 pentru valva aortică) 
faptul că pentru a face faţă solicitării fizice mari, acestea 
trebuie să fie constituite dintr-un ţesut fibros extrem de 
puternic şi în acelaşi timp extrem de flexibil. 

Curba presiunii aortice 

Atunci când ventriculul stâng se contractă, presiunea ven¬ 
triculară creşte rapid până când valva aortică se deschide. 
După deschiderea valvei aortice, presiunea în ventricul 
creşte mult mai puţin rapid, aşa cum este prezentat în 
Figura 9-5, deoarece sângele curge imediat din ventricul în 
aortă şi apoi în arterele circulaţiei sistemice. 

Pătrunderea sângelui în artere conduce la ten¬ 
sionarea pereţilor acestora şi creşterea presiunii arteriale la 
circa 120 mm Hg. 

Apoi, la sfârşitul sistolei, după încetarea ejecţiei 
sângelui de către ventriculul stâng şi închiderea valvei 
aortice, pereţii elastici ai arterelor menţin o presiune cres¬ 
cută în artere chiar şi în cursul diastolei. 

în curba presiunii aortice apare aşa - numita 
incizură atunci când valva aortică se închide. Aceasta este 
produsă de o perioadă scurtă de reflux sangvin imediat 
premergător închiderii valvei, urmată de încetarea bruscă 
a refluxului. 

După închiderea valvei aortice, presiunea în aortă 
scade lent în cursul diastolei deoarece sângele aflat în 
arterele destinse curge continuu prin vasele periferice 
înapoi către vene. înainte ca ventriculii să se contracte din 
nou, presiunea aortică este scăzută în jurul valorii de 80 
mmHg (presiunea diastolică), adică două treimi din 
presiunea maximă de 120 mmHg (presiunea sistolică) care 
se produce în aortă în cursul contracţiei ventriculare. 

Curbele presiunii în ventriculul drept şi artera 
pulmonară sunt similare celor din aortă, cu excepţia fap¬ 
tului că presiunile sunt de numai o şesime din valoarea pre¬ 
siunii aortice (a se vedea Capitolul 14). 

Relaţia zgomotelor cardiace cu ciclul 
cardiac 

La auscultaţia inimii cu stetoscopul, nu se aude 
deschiderea valvelor deoarece acesta este un proces relativ 
lent care în mod normal nu este zgomotos. Totuşi, atunci 
când valvele se închid, cuspidele valvelor şi fluidul 
înconjurător vibrează sub influenţa modificărilor bruşte de 
presiune, producând zgomote care se propagă în toate 
direcţiile la nivelul toracelui. 

Atunci când ventriculii se contractă, se aude 
iniţial un sunet produs de închiderea valvelor A-V. Vibraţia 
este redusă ca frecvenţă având durată relativ lungă şi este 
cunoscută sub numele de primul zgomot cardiac. Atunci 
când valvele aortică şi pulmonară se închid la finalul sis- 
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tolei, se aude un sunet scurt şi ascuţit (clic) deoarece 
valvele se închid rapid, iar mediul înconjurător vibrează 
pentru o perioadă scurtă de timp. Acest sunet este denumit 
zgomotul doi cardiac. Cauzele exacte ale zgomotelor car¬ 
diace sunt discutate în detaliu în Capitolul 23 şi în relaţie 
cu auscultaţia zgomotelor cu stetoscopul. 

Debitul bătaie al cordului 

Debitul bătaie al inimii se defineşte ca fiind cantitatea dc 
energie' pe care cordul o converteşte în lucru mecanic în 
cursul fiecărei bătăi cardiace în timp ce pompează sânge 
în artere. Debitul bătaie per minut este cantitatea totală de 
energie convertită în lucru mecanic în timp de 1 minut; 
acesta este egal cu debitul bătaie înmulţit cu frecvenţa 
cardiacă per minut. 

Debitul bătaie al cordului se prezintă sub două 
forme particulare. Prima, proporţia majoră, este utilizată 
pentru a propulsa sângele din sistemul venos în care 
presiunea este joasă către artere unde presiunea este mare. 
Aceasta poartă numele de debit presiune - volum sau 
sarcină externă. A doua. o proporţie minoră a energiei, este 
utilizată pentru a accelera sângele până la atingerea vitezei 
de ejecţie prin valvele aortică şi pulmonară. Aceasta este 
energia cinetică a fluxului sangvin component al debitului 
bătaie. 

Sarcina externă a ventriculului drept este, în mod 
normal, aproximativ o şesime din debitul bătaie al ven¬ 
triculului stâng datorită diferenţei de 6 ori între presiunile 
sistolice pe care le crează cei doi ventriculi. Debitul bătaie 
adiţional al fiecărui ventricul necesar pentru a produce 
energia cinetică a fluxului sangvin este proporţională cu 
masa de sânge ejectată înmulţită cu pătratul vitezei de 
ejecţie. 

în mod normal, debitul bătaie al ventriculului 
stâng necesar pentru a crea energia cinetică a fluxului 
sangvin este de numai 1% din debitul bătaie total al ven¬ 
triculului şi prin urmare este ignorat în calculul debitului 
bătaie total. Dar, în anumite condiţii patologice, precum 
stenoza aortică, în care sângele curge cu viteză mare prin 
valva stenozată, mai mult de 50% din debitul bătaie total 
poate fi necesar pentru a crea energia cinetică a fluxului 
sangvin. 

Analiza grafică a pompei ventriculare 

Figura 9-7 prezintă o diagramă utilă în explicarea 
mecanismelor de pompă ale ventriculului stâng. Cele mai 
importante componente ale diagramei sunt două curbe 
denumite "presiunea diastolică” respectiv "presiunea sis¬ 
tolică". Aceste curbe sunt curbele presiune-volum. 

Curba presiunii diastolice este determinată prin 
umplerea cordului cu volume progresiv mai mari de sânge 
urmată de măsurarea presiunii diastolice imediat înainte de 
iniţierea contracţiei ventriculare, cu alte cuvinte a presiu¬ 
nii la sfârşitul diastolei. 

Curba presiunii sistolice este determinată prin 
înregistrarea presiunii sistolice obţinute în cursul con¬ 
tracţiei ventriculare la fiecare umplere ventriculară. 

Până când volumul ventriculilor (care nu se con¬ 
tractă) nu depăşeşte valoarea de 150 milimetri, presiunea 
"diastolică" nu creşte semnificativ. Prin urmare, până la 



Figura 9-7 

Relaţia dintre volumul ventricular stâng şi presiunea intraven- 
triculară în cursul diastolei şi sistolei. Diagrama “volum- 
presiune" este ilustrată prin liniile roşii îngroşate; 
demonstrează modificările volumului şi presiunii 
intraventriculare în cursul ciclului cardiac normal. EW, debit 
ventricular. 

atingerea acestui volum, sângele poate curge pasiv din 
atriu în ventricul. Peste valoarea de 150 de mililitri, 
presiunea ventriculară diastolică creşte rapid, parţial 
datorită ţesutului fibros cardiac care nu se mai destinde şi 
parţial datorită pericardului care înconjoară cordul şi este 
destins la limită. 

în cursul contracţiei ventriculare, presiunea sis¬ 
tolică creşte chiar şi la volume ventriculare mici şi atinge 
un maxim la un volum ventricular de 150-170 mililitri. 
Apoi. pe măsură ce volumul creşte în continuare, presiunea 
sistolică scade în anumite condiţii, aşa cum arată panta 
descendentă a curbei presiunii sistolice din Figura 9-7, 
deoarece la aceste volume mari filamentele de actină şi 
miozină ale fibrelor muşchiului cardiac sunt tracţionate la 
distanţă suficientă unele de altele pentru ca forţa fiecărei 
fibre contractile să devină mai mică decât optim. 

în Figura 9-7 se observă faptul că presiunea sis¬ 
tolică maximă pentru ventriculul stâng normal este între 
250 şi 300 mmHg, dar aceasta variază larg dependent de 
forţa cardiacă contractilă individuală şi gradul de stimulare 
cardiacă a nervilor cardiaci. Pentru ventriculul drept 
normal, presiunea sistolică maximă este cuprinsă între 60 
şi 80 mmHg. 

"Diagrama presiune-volum" în cursul ciclului 
cardiac; Debitul bătaie al inimii. Liniile de culoare 
roşie din Figura 9-7 formează o ansă numită diagrama 
presiune-volum a ciclului cardiac pentru funcţia normală a 
ventriculului stâng. Este divizată în patru faze. 

Faza T: Perioada de umplere. Această fază a diagramei 
presiune-volum începe la un volum ventricular de circa 45 
mililitri şi o presiune diastolică de aproximativ 0 mmHg. 
Cantitatea de sânge care rămâne în ventricul după bătaia 
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cardiacă precedentă este de 45 mililitri şi poartă numele de 
volum la sfârşitul sistolei. Pe măsură ce sângele trece din 
atriul stâng în ventriculul stâng, volumul ventricular creşte 
în mod normal la cca. 115 mililitri (o creştere de 70 
mililitri), volum ce poartă numele de volum la sfârşitul 
diastolei. Prin urmare, diagrama presiune-volum se 
extinde în cursul fazei I de-a lungul liniei marcată "I", cu 
corespondentul creşterii volumice la 115 mililitri şi 
creşterii presiunii diastolice la circa 5 mmHg. 

Faza II: Perioada contracţiei izovo/umetrice. în cursul 
contracţiei izovolumetrice, volumul ventricular nu se 
modifică deoarece toate valvele sunt închise. Totuşi, 
presiunea intra ventriculară creşte pentru a o egala pe cea 
din aortă Ia o valoare de circa 80 mmHg, aşa cum este ilus¬ 
trat prin vârful săgeţii marcată "II". 

Faza III: Perioada de ejecţie. în cursul ejecţiei presiunea 
sistolică creşte mai mult datorită accentuării contracţiei 
ventriculare. în acelaşi timp. volumul ventricular scade 
datorită deschiderii valvei aortice şi propulsiei sângelui din 
ventricul în aoită. Prin urmare, curba marcată prin "III" 
urmează modificările volumului şi presiunii sistolice în 
cursul perioadei de ejecţie. 

Faza IV: Perioada relaxării izovolumetrice. La terminarea 
perioadei de ejecţie, valvele aortice se închid şi presiunea 
ventriculară revine la valoarea presiunii diastolice. Linia 
marcată prin "IV" descrie această scădere a presiunii 
intraventriculare fără nici o modificare a volumului. în 
concluzie, ventriculii revin la starea iniţială, caracterizată 
printr-o cantitate reziduală de circa 45 mililitri de sânge şi 
o presiune atrială de aproximativ 0 mmHg. 

Cititorii care cunosc în profunzime principiile fizicii ar 
trebui să recunoască faptul că aria cuprinsă în diagrama 
presiune-volum (aria marcată cu galben şi indicată prin 
"EVV") reprezintă următorul debit ventricular în cursul 
ciclului cardiac. în studiile experimentale ale ciclului 
cardiac această arie este utilizată pentru a calcula debitul 
cardiac. 

Atunci când inima pompează cantităţi mari de 
sânge, aria diagramei marcată prin EW devine mult mai 
extinsă către dreapta, deoarece ventriculii se umplu cu o 
cantitate mai mare de sânge în cursul diastolei, şi mai înaltă 
deoarece ventriculii se contractă cu o presiune mai mare. 
Extensia ariei EVV către stânga este consecinţa contracţiei 
ventriculului stâng la un volum mai mic - mai ales dacă 
ventriculul este stimulat prin creşterea activităţii sistemu¬ 
lui nervos simpatic. 

Conceptele de presarcină şi postsarcină. în cadrul 
evaluării proprietăţilor contractile ale muşchiului cardiac, 
este importantă specificarea gradului de tensiune muscu¬ 
lară la începutul contracţiei, sau cu alte cuvinte a 
presare inii, precum şi specificarea sarcinii împotriva 
căreia muşchiul cardiac îşi exercită forţa contractilă, 
denumită postsarcină. 

Raportat la contracţia cardiacă, presareina este 
definită prin presiunea la sfârşitul diastolei atunci când 
ventriculul este plin. 

Postsarcină ventriculară este definită prin 


presiunea în artera emergentă din ventricul. în Figura 9-7 
aceasta corespunde presiunii sistolice descrise de faza III 
a curbei diagramei presiune-volum. (Uneori postsarcină 
este considerată incorect a fi expresia rezistenţei în circu¬ 
laţie şi nu a presiunii.) 

Importanţa conceptelor de presarcină şi post¬ 
sarcină constă în faptul că în multe stări patologice car¬ 
diace şi circulatorii, presiunea în cursul umplerii 
ventriculare (presarcină), presiunea arterială împotriva 
căreia ventriculul trebuie să se contracte (postsarcină), sau 
ambele, sunt sever alterate faţă de normal. 

Energia chimică necesară contracţiei 
cardiace: utilizarea oxigenului de către 
cord 

Muşchiul cardiac, ca şi muşchiul scheletic, utilizează 
energie chimică necesară contracţiei. Această energie este 
derivată în principal din metabolismul oxidativ al acizilor 
graşi şi, într-o măsură mai mică, al altor substanţe nutri¬ 
tive. în special lactat şi glucoză. Prin urmare, rata con¬ 
sumului cardiac de oxigen este o măsură excelentă a 
energiei chimice eliberate în cursul travaliului cardiac. 
Diferitele reacţii chimice care eliberează această energie 
sunt prezentate în Capitolele 67 şi 68. 

Eficienţa contracţiei cardiace. în cursul contracţiei 
muşchiului cardiac, cea mai mare parte a energiei chimice 
consumate este convertită în energie termică şi într-o mai 
mică măsură în energie mecanică. Raportul dintre debitul 
cardiac şi energia chimică totală consumată poartă numele 
de eficienţă a contracţiei cardiace sau mai simplu eficienţă 
cardiacă. Eficienţa maximă a codului normal este cuprinsă 
între 20-25° o. în insuficienţa cardiacă aceasta poate scădea 
până la 5-10%. 

Reglarea funcţiei de pompă a cordului 

Atunci când o persoană se află în repaus, cordul pompează 
numai 4-6 litri de sânge pe minut. în cursul efortului 
susţinut, inima poate pompa o cantitate de sânge de 4 până 
la 7 ori mai mare. Mijloacele principale prin care este 
reglat volumul pompat sunt (1) reglarea cardiacă intrinsecă 
a funcţiei de pompă ca răspuns la modificările volumului 
sangvin ce ajunge la cord prin sistemul venos şi (2) con¬ 
trolul frecvenţei cardiace şi forţei contracţiei de către sis¬ 
temul nervos autonom. 

Reglarea intrinsecă a activităţii cardiace - 
Mecanismul Frank-Starling 

în cele mai multe condiţii (după cum este prezentat în 
Capitolul 20). cantitatea de sânge pompată de către cord în 
fiecare minut este determinată aproape în totalitate de rata 
fluxului sangvin care ajunge la cord prin sistemul venos, 
cu alte cuvinte dc întoarcerea venoasă. Fiecare ţesut 
periferic al corpului îşi controlează fluxul sangvin local, 
iar fluxurile ţesuturilor locale se combină pentru a retuma 
sângele pe calea venelor către atriul drept. în schimb, 
cordul pompează automat sângele primit prin vene către 
sistemul arterial, astfel încât circuitul se restabileşte. 

Această abilitate intrinsecă a cordului de a se 
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adapta la volume de sânge crescute primite prin sistemul 
venos poarta numele de mecanismul Frank-Starling al 
inimii , pentru a-i onora pe cei doi fiziologi Frank şi 
Stăriing care l-au descris în urmă cu un secol. Semnificaţia 
mecanismului Frank-Starling este proporţionalitatea 
directă între forţa de contracţie şi cantitatea de sânge 
pompată în aortă, sau cu alte cuvinte: în limite fiziologice f 
cordul pompează întreaga cantitatea de sânge primită prin 
vene. 

Care este explicaţia mecanismului Frank- 
Starling? Atunci când o cantitate mai mare de sânge 
ajunge în ventriculi, fibrele musculare cardiace sunt întinse 
suplimentar. Aceast fapt conduce la o contracţie musculară 
mai puternică, deoarece filamentele de actină şi miozină 
sunt aduse la un grad de suprapunere mai apropiat de cel 
optim pentru generarea forţei contracţiei. Prin urmare, ven¬ 
triculul, datorită creşterii forţei contractile, pompează în 
mod automat o cantitate mai mare de sânge în artere. 

Această capacitate a muşchiului cardiac întins 
suplimentar până la dimensiunile optime, de a se contracta 
adiţional odată cu creşterea debitului cardiac, este carac¬ 
teristică tuturor muşchilor striaţi după cum este explicat şi 
în Capitolul 6 şi nu se constituie într-o caracteristică dis¬ 
tinctă a muşchiului cardiac. 

Alături de efectul important de alungire a fibrei 
musculare cardiace, la creşterea efortului de pompă al cor¬ 
dului contribuie şi un alt factor atunci când volumul este 
crescut. Distensia peretelui atrial drept creşte în mod direct 
frecvenţa cardiacă cu 10-20%; deşi într-o mai mică măsură 
decât mecanismul Frank-Starling, aceasta contribuie la 
creşterea cantităţii de sânge pompate pc minut. 

Curbele funcţiei ventriculare 

Unul dintre cele mai potrivite moduri pentru a exprima 
capacitatea ventriculilor de a pompa sânge este ilustrarea 


curbelor funcţionale ventriculare (Figurile 9-8 şi 9-9). 
Figura 9-8 ilustrează un tip de curbă funcţională ventricu¬ 
lară numit curba debitului-bătaie. Se observă faptul că pe 
măsură ce presiunea atrială pentru fiecare parte a cordului 
(stângă şi dreaptă) creşte, debitul bătaie corespondent 
creşte până când este atinsă limita superioară a capacităţii 
dc pompă a ventriculului. 

Figura 9-9 ilustrează un alt tip de curbă 
funcţională ventriculară numită curba debitului 
ventricular. Cele două curbe din această figură reprezintă 
funcţionarea celor doi ventriculi ai cordului uman 
dependent de datele extrapolate de la animale inferioare pe 
scara evolutivă. Pe măsură ce presiunile atriale stângă şi 
dreaptă cresc, se observă creşterea debitelor ventriculare 
pe minut corespondente. 

In concluzie, curbele funcţionale ventriculare 
constituie un mod alternativ de ilustrare a mecanismului 
Frank-Starling al cordului. Cu alte cuvinte, pe măsură ce 
ventriculii se umplu ca răspuns la presiunile atriale cres¬ 
cute, fiecare volum ventricular şi respectiv forţa contracţiei 
musculare cardiace cresc astfel încât cordul pompează can¬ 
tităţi mai mari de sânge în artere. 

Controlul funcţiei cardiace prin nervii simpatici 
şi parasimpatici 

Eficacitatea pompei cardiace este dc asemenea controlată 
prin mecanisme simpatice şi parasimpatice (vagale ) care 
deservesc masiv cordul (a se vedea Fig. 9-10). Pentru 
anumite niveluri ale presiunii atriale, cantitatea de sânge 
pompată în fiecare minut ( debitul cardiac) poate fi cres¬ 
cută cu mai mult de 100% prin stimulare simpatică. în 
contrar, debitul cardiac poate fi scăzut chiar până la 
valoarea zero prin stimulare vagală (parasimpatică). 

Mecanismele excitaţiei cardiace prin nervii 
simpatici 

Stimularea simpatică puternică poate creşte frecvenţa 


Debitul bătaie 


Debitul bătaie 



medie stângă 
(mm Hg) 


medie dreaptă 
(mm Hg) 



Figura 9-8 

Curbele corespondente funcţiei ventriculare stângi şi drepte 
înregistrate la câine; ilustrează debitul bătaie ca funcţie a pre¬ 
siunilor atriale medii stângă şi dreaptă. (Curbe reproduse după 
datele din Sarnoff SJ: Myocardial contractility as described by 
ventricular function curves. Physiol Rev 35:107, 1955.) 


Figura 9-9 

Curbele debitelor ventriculare normale (ale ventriculului drept 
şi stâng) pentru subiectul uman aflat în repaus extrapolate din 
datele obţinute de la câine şi subiecţi umani. 
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Figura 9-10 

Nervii cardiaci simpatici şi parasimpatici. (Nervii vagi cardiaci 
sunt nervi parasimpatici) 


cardiacă la adultul tânăr de la valoarea normală de 70 bătăi 
pe minut până la 180-200 bătăi pe minut şi, rareori, chiar 
250 bătăi pe minut. De asemenea, stimularea simpatică 
creşte forţa contracţiei cardiace (chiar până la dublarea 
acesteia) şi prin urmare creşte volumul de sânge pompat 
precum şi presiunea de ejecţie. 

In concluzie, stimularea simpatică poate creşte 
debitul cardiac maxim de până la două - trei ori, adiţional 
la debitul cardiac crescut prin mecanismul Frank-Starling 
deja descris. 

în contrast cu cele de mai sus, inhibiţia nerv ilor 
simpatici cardiaci poate scădea activitatea pompei cardiace 
într-o măsură moderată; în condiţii normale, fibrele ner¬ 
voase simpatice ale cordului descarcă în mod continuu 
impulsuri cu o frecvenţă mică. care menţin activitatea de 
pompă la circa 30% peste cea corespunzătoare situaţiei în 
care stimularea simpatică este absentă. în consecinţă, 
scăderea activităţii sistemului nervos simpatic sub normal 
scade atât frecvenţa cardiacă cât şi forţa contracţiei mio¬ 
cardului ventricular şi prin urmare scade activitatea 
pompei cardiace cu până la 30% sub valoarea normală. 

Stimularea parasimpatică (vagală) a cordului. 

Stimularea intensă a fibrelor nervoase (vagale) parasim- 
patice ale cordului poate opri activitatea cardiacă timp de 
câteva secunde dar, în general, cordul "scapă" şi bate cu o 
frecvenţă de 20-40 bătăi pe minut atât timp cât stimularea 
parasimpatică continuă. In plus, stimularea vagală puter¬ 
nică poate scădea forta contracţiei musculare cardiace cu 
20-30%. 

Fibrele vagale sunt distribuite în principal la 
nivelul atriilor şi foarte puţin la nivel ventricular unde se 
produc contracţii cardiace puternice. Acest fapt explică 
efectul stimulării vagale de a scădea frecvenţa cardiacă şi 
mai puţin de a scădea forţa contracţiei. în ciuda acestui 
fapt, scăderea importantă a frecvenţei cardiace combinată 



Presiunea atrială dreaptă (mm Hg) 



Figura 9-11 


Efectul diferitelor grade de stimulare simpatică şi parasim¬ 
patică asupra curbei debitului cardiac. 


cu o uşoară scădere a forţei contracţiei poate reduce 
activitatea pompei ventriculare cu 50% sau chiar mai mult. 

Efectele stimulării simpatice şi parasimpatice 
asupra curbelor funcţionale cardiace. Figura 9-11 
ilustrează patru curbe funcţionale cardiace. Acestea sunt 
similare curbelor funcţionale ventriculare din Figura 9-9. 
Totuşi, acestea reprezintă funcţia întregului cord şi nu a 
unui singur ventricul şi ilustrează relaţia dintre presiunea 
atrială dreaptă la momentul încărcării inimii drepte şi 
debitul cardiac din ventriculul stâng în aortă. 

Curbele din Figura 9-11 demonstrează faptul că 
la o valoare dată a presiunii atriale drepte, debitul cardiac 
creşte în cursul stimulării simpatice şi scade în cursul 
stimulării parasimpatice. Aceste modificări ale debitului 
cardiac cauzate de stimularea nerv oasă sunt consecinţa atât 
a modificărilor frecvenţei cardiace cât şi & forţei contrac- 
tile a inimii deoarece ambele se modifică prin stimulare 
nervoasă. 

Efectele ionilor de potasiu şi calciu asupra 
funcţiei cardiace 

în explicarea potenţialelor de membrană în Capitolul 5, a 
fost subliniat faptul că ionii de potasiu au un efect semni¬ 
ficativ asupra potenţialului de membrană, iar în Capitolul 
6 a fost evidenţiat rolul special al ionilor de calciu în 
activarea proceselor contractilc musculare. Concentraţiile 
fiecăruia dintre aceşti doi ioni în lichidul extracelular au 
efecte importante asupra funcţiei de pompă a cordului. 
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Efectele ionilor de potasiu. Excesul dc potasiu în 
lichidul extracelular induce dilatarea şi scăderea forţei de 
contracţie a cordului şi. de asemenea, scade frecvenţa 
cardiacă. în cantităţi mari, ionii de potasiu pot bloca 
conducerea impulsurilor cardiace de la atrii către ventriculi 
prin nodului A-V. Creşterea concentraţiei de potasiu la 8- 
12 mEq/1 - adică de două - trei ori mai mult decât valoarea 
normală - poate produce slăbiciune musculară cardiacă şi 
tulburări dc ritm atât de severe încât pot cauza decesul. 

Aceste efecte sunt în parte consecinţa faptului că 
o concentraţie crescută a potasiului în lichidul extracelular 
scade potenţialul membranar dc repaus în fibrele 
muşchiului cardiac (a se vedea Capitolul 5). Pe măsură ce 
potenţialul de membrană scade, se reduce şi intensitatea 
potenţialului de acţiune, fapt care conduce la diminuarea 
progresivă a contracţiei cardiace. 

Efectele ionilor de calciu. Excesul dc ioni de calciu 
produce un efect opus celui al ionilor de potasiu, mai exact, 
conduce la contracţii cardiace spastice. Acestea din urmă 
sunt cauzate de un efect direct al ionilor de calciu în 
iniţierea procesului contracţii cardiac aşa cum a fost expli¬ 
cat anterior în acest capitol. 

în contrast, deficitul ionilor dc calciu conduce la 
Jlaciditate cardiacă, similar cu efectul excesului de potasiu. 
Din fericire, însă, nivelurile sangvine ale calciului sunt 
reglate într-o limită restrânsă. Prin urmare, efectele car¬ 
diace ale concentraţiilor anormale de calciu au rareori sem¬ 
nificaţie clinică. 

Efectul temperaturii asupra funcţiei cardiace 

Creşterea temperaturii corporale, spre exemplu febra, 
produce creşterea marcată a frecvenţei cardiace, uneori 
chiar dublarea acesteia faţă de valoarea normală. Scăderea 
temperaturii corporale produce diminuarea marcată a 
frecvenţei cardiace, care poate ajunge chiar până la câteva 
bătăi pe minut atunci când o persoană este aproape de 
exitus prin hipotermie iar temperatura corpului este în 
limita 15,5-21,1°C. Aceste efecte sunt probabil consecinţa 
faptului că temperatura ridicată creşte permeabilitatea 
membranei celulei musculare cardiace pentru ionii care 
controlează frecvenţa cardiacă, iar consecinţa este 
accelerarea procesului de auto-excitare. 

Forţa contract ilă a cordului este frecvent crescută 
temporar prin creşterea moderată a temperaturii, spre 
exemplu în cursul efortului fizic, dar temperatura crescută 
prelungit epuizează sistemele metabolice cardiace şi în 
final conduce la slăbiciune. în consecinţă, funcţionarea 
optimă a cordului depinde în mare măsură de controlul 
adecvat al temperaturii corporale prin mecanismele de 
reglare termică descrise în Capitolul 73. 

Creşterea sarcinii presiunii arteriale (până la o 
anumită limită) nu scade debitul cardiac 

Creşterea presiunii arteriale în aortă nu scade debitul 
cardiac până când presiunea arterială medie nu depăşeşte 
valoarea de circa 160 mmHg (vezi în Figura 9-12). Cu alte 
cuvinte, în cursul funcţionării normale a cordului, la pre¬ 
siuni arteriale sistolice normale (între 80-140 mmHg), 
debitul cardiac este determinat aproape în totalitate de 


Limitele normale 



Presiunea arterială (mm Hg) 


Figura 9-12 

Valoarea constantă a debitului cardiac până la un nivel pre- 
sional de 160 mmHg. Numai atunci când presiunea arterială 
creşte peste această limită normală se produce scăderea sem¬ 
nificativă a debitului cardiac ca urmare a creşterii presionale. 


uşurinţa cu care sângele circulă prin ţesuturile corporale, 
fapt care în schimb controlează întoarcerea venoasâ către 
cord. Aceste aspecte sunt descrise în Capitolul 20. 
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CAPITOLUL 


1 0 


Excitaţia ritmică 

9 

a cordului 


Cordul este dotat cu un sistem special pentru (1) 
generarea impulsurilor electrice ritmice care conduc la 
contracţia ritmică a muşchiului cardiac şi (2) conducerea 
rapidă a acestor impulsuri prin cord. Atunci când acest 
sistem funcţionează normal, atriile se contractă cu 
aproximativ o şesime de secundă înaintea ventriculilor, 
fapt care permite umplerea ventriculară înainte de a 
pompa sângele către plămâni şi circulaţia periferică. O 
altă caracteristică importantă a sistemului este faptul că permite contracţia aproape 
simultană a tuturor porţiunilor ventriculare, fapt esenţial în generarea cât mai eficientă 
a presiunilor din camerele ventriculare. 

Acest sistem excitoconductor al inimii este susceptibil la afectare prin boli 
cardiace, mai ales prin ischemie cardiacă consecutivă scăderii fluxului coronar. Con¬ 
secinţa este apariţia unei tulburări de ritm sau secvenţa anormală a contracţiilor 
camerelor ventriculare şi scăderea eficacităţii pompei ventriculare chiar până la exitus. 

Sistemul specializat excitoconductor al inimii 

Figura 10-1 ilustrează sistemul cardiac specializat excitoconductor, care controlează 
contracţiile cardiace: nodului sinusal (numit de asemenea nodul sino-atrial sau S-A), 
în care sunt generate impulsurile ritmice normale; căile internodale , care conduc 
impulsul de la nodului sinusal la nodului atrio-ventricular (A-V); nodului atrio- 
ventricular , în care impulsul provenit de la atrii este întârziat înainte de a fi transmis 
la ventriculi; fasciculul atrioventricular, care conduce impulsul de la atrii în 
ventriculi: şi ramurile stângă şi dreaptă ale fasciculului His (atrioventricular) care 
este format din fibre Purkinje care conduc impulsul cardiac la nivelul întregii mase 
ventriculare. 

Nodului sinusal (sino-atrial) 

Nodului sinusal (numit şi sino-atrial) este o bandă mică. plată, elipsoidă de ţesut 
cardiac specializat cu lăţimea de circa 3 mm, lungimea de 15 mm şi grosimea de 1 
mm. Acesta este localizat în peretele posterolateral superior al atriului drept imediat 
inferior şi uşor lateral de orificiul de vărsare al venei cave superioare. Fibrele acestui 
nodul sunt aproape lipsite de filamente musculare contractile şi au fiecare un diametru 
de 3-5 microni, spre deosebire de diametrul fibrelor musculare atriale înconjurătoare 
de 10-15 microni. Totuşi, fibrele nodulului sinusal se conectează direct cu fibrele mus¬ 
culare atriale astfel încât orice potenţial de acţiune care este generat în nodului sino- 
atrial diseminează rapid în peretele muscular atrial. 

Ritmicitatea electrică automată a fibrelor nodulului sinusal 

Anumite fibre cardiace au capacitatea de auto-excitaţie, un proces care poate cauza 
descărcarea ritmică automată şi contracţia. Acest fapt este valid în mod special pentru 
fibrele cardiace specializate ale sistemului de conducere inclusiv fibrele nodulului 
sinusal. Din acest motiv, nodului sinusal controlează în mod normal frecvenţa car¬ 
diacă la nivelul întregii inimi după cum va fi descris în continuare în capitolul de faţă. 
Iniţial va fi descrisă ritmicitatea automată. 
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Nodului 

sinusal 


Căi 

internodale 



Fasciculul A-V 


Ramura 

fasciculară 

stângă 


Nodului A-V 


Ramura 

fasciculară 

dreaptă 


Figura 10-1 

Nodului sinusal şi sistemul Purkinje. Sunt reprezentate de aseme¬ 
nea nodului A-V, căile atriale internodale şi ramurile ventriculare 
ale fasciculului Hiss. 



electronegativitate este faptul că membranele celulare ale 
fibrelor sinusale sunt în mod normal permeabile pentru 
ionii de calciu şi sodiu iar sarcinile pozitive ale ionilor de 
sodiu şi calciu care pătrund în celulă neutralizează o mare 
parte a electronegativităţii intracelulare. 

înainte de a explica ritmicitatea fibrelor nodale 
sinusale, trebuie reamintit din Capitolele 5 şi 9 faptul că 
fibrele musculare cardiace posedă trei tipuri de canale 
ionice membranare care joacă un rol important în 
producerea modificărilor de voltaj ale potenţialului de 
acţiune. Acestea sunt (1) canale rapide de sodiu , (2) canale 
lente sodiu-calciu şi (3) canale de potasiu. Deschidere 
canalelor rapide de sodiu pentru câteva zecimi de miimi de 
secundă, este responsabilă pentru vârful abrupt şi rapid al 
potenţialului de acţiune observat în cazul contracţiei mus¬ 
culare ventriculare , consecutiv influxului rapid al ionilor 
de sodiu în fibra musculară. Apoi, faza de platou a 
potenţialului de acţiune ventricular este cauzată în princi¬ 
pal de deschiderea mai lentă a canalelor sodiu - calciu, cu 
durata de circa 0,3 secunde. în final, deschiderea canalelor 
de potasiu permite difuziunea unor mari cantităţi de ioni 
de potasiu cu sarcină pozitivă în exterior prin membrana 
fibrei musculare şi revenirea potenţialului de membrană la 
nivelul de repaus. 

Există însă o diferenţă în funcţionarea acestor 
canale în fibrele nodalului sinusal deoarece potenţialul kk de 
repaus” are electronegativitate mai redusă - numai -55 
milivolţi în fibrele nodale comparativ cu -90 milivolţi în 
fibrele ventriculare. La nivelul de -55 milivolţi. canalele 
rapide de sodiu au devenit deja inactivate, ceea ce sem¬ 
nifică faptul că sunt blocate. Aceasta se explică prin faptul 
că atunci când electronegativitatea potenţialului de mem¬ 
brană diminuează faţă de nivelul de -55 milivolţi pentru 
mai mult de câteva milisecunde. porţile de inactivare 
situate în interiorul membranei celulare şi care închid 
canalele rapide de sodiu se închid şi se menţin închise. Prin 
urmare, se pot deschide numai canalele lente sodiu-calciu 
(devin activate) şi produc potenţialul de acţiune. Ca o con¬ 
secinţă, potenţialul de acţiune în fibrele nodulului sino- 
atrial se dezvoltă mai lent decât potenţialul de acţiune al 
fibrelor muşchiului ventricular. De asemenea, după 
producerea potenţialului de acţiune, revenirea potenţialu¬ 
lui la starea sa negativă se produce lent şi nu abrupt com¬ 
parativ cu revenirea abruptă caracteristică fibrei musculare 
ventriculare. 


Figura 10-2 

Descărcarea ritmică a fibrelor sinusale nodale. De asemenea, 
potenţialul de acţiune al nodulului sinusal este comparat cu cel al 
fibrei musculare ventriculare. 

Mecanismul ritmicităţii nodale sinusale. Figura 10- 
2 ilustrează potenţialele de acţiune înregistrate in interiorul 
unei fibre nodale sinusale pentru trei bătăi cardiace şi, prin 
comparaţie, un singur potenţial de acţiune al fibrei mus¬ 
culare ventriculare. Se observă faptul că potenţialul mem- 
branar de repaus al fibrei nodale sinusale are între 
descărcări o valoare de -55 până la -60 milivolţi în com¬ 
paraţie cu cel al fibrei musculare ventriculare de -85 până 
la -90 milivolţi. Cauza acestei diferenţe de 


Auto-excitaţia fibrelor nodale sinusale. Datorită 
concentraţiei ridicate a ionilor de sodiu în lichidul 
extracelular din afara fibrei nodale, precum şi numărului 
moderat de canale de sodiu deja deschise, ionii de sodiu 
cu sarcină pozitivă din exteriorul fibrei au tendinţa normală 
de a pătrunde în celulă. Prin urmare, între bătăile cardiace, 
influxul de ioni de sodiu încărcaţi pozitiv conduce la o 
creştere lentă a potenţialului membranar de repaus în 
direcţia pozitivării. în concluzie, aşa cum este prezentat în 
Figura 10-2, potenţialul de repaus creşte progresiv între 
două bătăi cardiace. Atunci când potenţialul atinge un nivel 
prag de circa -40 milivolţi, canalele de sodiu-calciu sunt 
activate şi astfel ia naştere potenţialul de acţiune. Cu alte 
cuvinte, permeabilitatea "naturală" a fibrelor nodulului 
sinusal la ionii de sodiu şi calciu este la originea auto- 
excitaţiei acestora. 
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Care este motivul pentru care această 
permeabilitate la ionii de calciu şi sodiu nu face ca fibrele 
nodale sinusalc să se menţină depolarizate în >rice moment 
? Răspunsul rezidă în faptul că în cursul potenţialului de 
acţiune se produc două evenimente care previn acest fapt. 
Primul, canalele sodiu - calciu sunt inactivate (se închid) 
în circa 100-150 milisecunde după deschidere şi al doilea, 
aproape în acelaşi timp, canalele de potasiu, în număr mult 
mai mare, se deschid. Prin urmare, influxul de ioni pozi¬ 
tivi de sodiu şi calciu prin canalele sodiu-calciu încetează, 
în timp £e mari cantităţi de ioni pozitivi de potasiu 
difuzează în afara fibrei. Aceste două efecte scad 
potenţialul intracelular către nivelul negativ de repaus şi 
conduc la terminarea potenţialului de acţiune. Adiţional, 
canalele de potasiu se menţin deschise alte câteva zecimi 
de secundă timp în care continuă deplasarea sarcinilor 
pozitive în afara celulei ceea ce conduce la un exces de 
negativitate în interiorul fibrei: acest fenomen poartă 
numele de hiperpolarizare. Starea de hiperpolarizare scade 
iniţial valoarea potenţialului membranar de repaus la -55 
sau -60 milivolţi la terminarea potenţialului de acţiune. 

în final, trebuie explicat de ce starea de hiperpo¬ 
larizare nu se menţine continuu. Explicaţia constă în faptul 
că în cursul următoarelor zecimi de secundă după ter¬ 
minarea potenţialului de acţiune se închid progresiv din ce 
în ce mai multe canale de potasiu. Influxul de ioni de sodiu 
şi calciu depăşeşte din nou efluxul ionilor de potasiu şi 
aceasta produce devierea potenţialului de repaus, către o 
valoare superioară pentru a se atinge în final nivelul prag 
pentru descărcare la un potenţial de circa -40 milivolţi. 
Apoi, întregul proces se repetă: auto-excitarea pentru a 
produce potenţialul de acţiune, recuperarea după 
potenţialul de acţiune, hiperpolarizarea după terminarea 
potenţialului de acţiune, devierea potenţialului de repaus 
la nivelul prag şi în fmal re-excitarea necesară declanşării 
unui nou ciclu. Acest proces continuă indefinit pe parcursul 
întregii vieţi. 

Căile internodale şi transmiterea impulsului 
cardiac prin atrii 

Terminaţiile fibrelor nodulului sinusal se conectează direct 
cu fibrele musculare atriale înconjurătoare. Prin urmare, 
potenţialele de acţiune cu originea în nodului sinusal se 
propagă în aceste fibre musculare atriale. Pe această cale, 
potenţialul de acţiune diseminează de-a lungul întregii 
mase musculare atriale şi ajunge în final la nivelul 
nodulului A-V. Viteza de conducere în majoritatea fibrelor 
musculare atriale este de circa 0,3 m/secundă dar 
conducerea este mai rapidă, circa 1 m/secundă, în câteva 
fascicule mici de fibre atriale. Unul dintre acestea, numit 
fasciculul mteratrial anterior , are traiect prin peretele 
anterior al atriului drept către atriul stâng. Suplimentar, alte 
trei fascicule mici au traiect curbiliniu prin pereţii anterior, 
lateral şi posterior ai atriului drept pentru a se termina în 
nodului A-V; aceste fascicule ilustrate în Figura 10-1 şi 10- 
3 sunt denumite căile internodale anterioara , mijlocie şi 
posterioarel Cauza vitezei de conducere mai mari în aceste 
fascicule este prezenţa fibrelor conductoare specializate. 
Aceste fibre sunt similare fibrelor ventriculare Purkinje, 
care au viteză de conducere mai mare. 



Ramura fasciculară- Ramura fasciculară 

dreaptă stângă 

( 0 . 16 ) 


-V- 

Septul 

ventricular 

Figura 10-3 

Organizarea nodulului A-V. Numerele reprezintă intervalul de timp 
din momentul iniţierii impulsului în nodului sinusal. Valorile au fost 
extrapolate la fiinţa umană. 


Nodului atrio-vcntricular şi întârzierea 
conducerii impulsului de la atrii Ia ventriculi 

Sistemul de conducere atrial este organizat astfel încât 
impulsul cardiac nu este transmis de la atrii la ventriculi 
mult prea rapid: această întârziere permite evacuarea sân¬ 
gelui atrial în ventriculi înainte de începerea contracţiei 
ventriculare. în principal, nodului A-V şi fibrele conduc¬ 
toare adiacente sunt cele care întârzie această transmitere. 

Nodului A-V este localizat în peretele posterior al 
atriului drept imediat posterior de valva tricuspidă (vezi 
Fig. 10-1). Figura 10-3 reprezintă diagrama diferitelor părţi 
ale acestui nodul şi conexiunile sale cu fibrele căilor 
internodale atriale şi fasciculul A-V emergent. Figura ilus¬ 
trează de asemenea intervalele de timp aproximative expri¬ 
mate în fracţiuni de secundă dintre debutul iniţial al 
impulsului cardiac în nodului sinusal şi apariţia consecu¬ 
tivă a acestuia în sistemul nodal A-V. Se observă că impul¬ 
sul. după ce parcurge căile internodale, ajunge la nodului 
A-V după un interval de 0,03 secunde de la momentul 
generării în nodului sinusal. Urmează apoi o altă întârziere 
a transmiterii de 0,09 secunde la nivelul nodulului A-V 
înainte ca impulsul să pătrundă în porţiunea penetrantă a 
fasciculului A-V ]a nivelul ventriculilor. O ultimă întârziere 
de 0,04 secunde se produce la nivelul acestei porţiuni 
penetrante a fasciculului A-V, care este alcătuit din multi¬ 
ple fascicule mici cu traiect prin ţesutul fibros care separă 
atriile de ventriculi. 

în concluzie, întârzierea totală în nodului A-V şi 
în sistemul fascicular A-V este de circa 0,13 secunde. 
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Aceasta, adaugată la întârzierea iniţială a conducerii de 
0,03 secunde de la nodului sinusal la nodului A-V, conduce 
la o întârziere totală de 0,16 secunde înainte ca semnalul 
excitator să ajungă la elementele contractile ventriculare. 

Cauze ale conducerii lente. Conducerea lentă în 
fibrele tranziţionale. nodale şi A-V penetrante este cauzată 
în principal de numărul redus de joncţiuni gap între 
celulele succesive din căile de conducere, astfel încât 
există o rezistenţă importantă la conducerea ionilor exci- 
tatori de la o fibră conductoare la următoarea. Astfel se 
explică excitarea lentă a fiecărei celule succesive în calea 
de conducere. 

Transmiterea rapidă în sistemul ventricular 
Purkinje 

Fibrele specializate Purkinje au traiect de la nodului A-V 
şi ajung prin fasciculul A-V în ventriculi. Cu excepţia 
porţiunii iniţiale a acestor fibre care penetrează bariera 
fibroasă A-V, acestea au caracteristici funcţionale care sunt 
diferite de cele ale fibrelor nodale A-V. Acestea sunt fibre 
foarte mari, chiar mai mari decât fibrele musculare 
ventriculare normale şi transmit potenţiale de acţiune cu o 
viteză de 1,5-4 m/secundă, o viteză de 6 ori mai mare decât 
a fibrelor ventriculare normale şi de 150 de ori mai mare 
decât cea a anumitor fibre nodale A-V. Acest fapt permite 
transmiterea instantanee a impulsului cardiac în întreaga 
masă musculară ventriculară. 

Se crede că transmiterea rapidă a potenţialelor de 
acţiune de către fibrele Purkinje este cauzată de un nivel 
foarte înalt de permeabilitate a joncţiunilor gap la nivelul 
discurilor intercalare dintre celulele succesive care 
formează fibrele Purkinje. Prin urmare, transmiterea 
ionilor de la o celulă la următoarea se realizează cu 
uşurinţă, fapt care creşte viteza transmiterii. Fibrele 
Purkinje conţin un număr foarte mic de miofibrile, ceea ce 
semnifică faptul că au capacitate contractilă foarte redusă 
(sau chiar absentă) în cursul transmiterii impulsului. 

Conducerea unidirecţională prin fasciculul A-V. 

O caracteristică specială a fasciculului A-V este incapaci¬ 
tatea (cu excepţia situaţiilor patologice) potenţialelor de 
acţiune de a se propaga retrograd din ventriculi către atrii. 
Aceasta previne re-intrarea impulsurilor cardiace pe 
această cale din ventriculi în atrii şi permite numai 
conducerea unidirecţională din atrii către ventriculi. 

în plus. trebuie reamintit faptul că muşchiul atrial 
este separat de cel ventricular printr-o barieră fibroasă con¬ 
tinuă (cu excepţia fasciculului A-V) iar o porţiune a aces¬ 
teia este ilustrată în Figura 10-3. Această barieră acţionează 
în mod normal ca un izolator pentru a preveni transmiterea 
impulsurilor cardiace între muşchiul atrial şi cel ventricular 
printr-o cale diferită de cea de conducere prin fasciculul A- 
V. (Rareori, o punte musculară anormală penetrează 
bariera fibroasă într-un situs diferit de fasciculul A-V. în 
asemenea condiţii, impulsul cardiac poate reintra în atrii 
din ventriculi şi poate genera o aritmie cardiacă gravă.) 

Distribuţia fibrelor Purkinje în ventriculi - 
ramurile stângă şi dreaptă. După penetrarea ţesutului 


fibros dintre atrii şi muşchiul ventricular, porţiunea distală 
a fasciculului A-V are traiect descendent la nivelul septu¬ 
lui ventricular pe o distanţă de 5-10 milimetri către apexul 
cordului (vezi Figura 10-1 şi 10-3). Apoi. fasciculul se 
divide în ramurile stângă şi dreaptă care se situează suben- 
docardic pe cele două părţi corespondente ale septului 
ventricular. Fiecare ramură are traiect descendent către 
apexul ventricular şi se ramifică progresiv în ramuri mai 
mici. Aceste ramuri mici au traiect de-a lungul camerei 
ventriculare şi se întorc către baza cordului. Terminaţiile 
fibrelor Purkinje penetrează aproximativ o treime din 
volumul masei musculare şi în final se continuă cu fibrele 
musculare cardiace. 

între momentul în care impulsul cardiac pătrunde 
în ramurile fasciculului în septul ventricular şi până ajunge 
la terminaţiile fibrelor Purkinje. intervalul de timp este de 
numai 0,03 secunde. în concluzie, odată ce impulsul 
cardiac intră în sistemul de conducere ventricular Purkinje, 
acesta diseminează aproape instantaneu în întreaga masă 
ventriculară. 

Transmiterea impulsului cardiac în muşchiul 
ventricular 

Odată ce impulsul ajunge la terminaţiile fibrelor Purkinje, 
acesta este transmis prin masa musculară ventriculară chiar 
de către fibrele musculare ventriculare. Viteza de trans¬ 
mitere la acest nivel este de numai 0,3-0,5 m/secundă, o 
şesime din cea a fibrelor Purkinje. 

Muşchiul cardiac este dispus sub forma unei 
duble spirale, iar între straturile spiralate sunt intercalate 
septuri fibroase; ca urmare, impulsul cardiac nu se propagă 
în mod necesar direct către suprafaţa inimii dar, în schimb, 
urmează direcţiile spiralelor. Datorită acestui fapt. trans¬ 
misia de la suprafaţa endocardică la cea epicardică a ven- 
triculilor necesită alte 0.03 secunde, un interval de timp 
aproximativ egal cu cel necesar transmiterii Ia nivelul 
întregii porţiuni ventriculare a reţelei Purkinje. în con¬ 
cluzie. timpul total necesar pentru transmiterea impulsului 
cardiac de la ramurile iniţiale fasciculare la fibrele muscu¬ 
lare ventriculare în cordul normal este de circa 0,06 
secunde. 

Propagarea impulsului cardiac prin cord, în 
rezumat 

Figura 10-4 ilustrează sumar transmiterea impulsului 
cardiac prin cordul uman. Numerele din figură reprezintă 
intervalele de timp, exprimate în fracţiuni de secundă, 
dintre momentul generării impulsului cardiac în nodului 
sinusal şi apariţia acestuia în fiecare punct cardiac. Este 
notabil faptul că impulsul se propagă cu viteză moderată 
prin atrii dar este întârziat mai mult de 0,1 secunde în 
regiunea nodală A-V înainte de a apărea în fasciculul A-V 
din septul ventricular. Odată ajuns în acest fascicul, impul¬ 
sul se propagă foarte rapid prin fibrele Purkinje către 
întreaga suprafaţă endocardică a ventriculi lor. Apoi, impul¬ 
sul diseminează încă o dată mai lent prin muşchiul 


ventricular către suprafeţele epicardice. 

înţelegerea propagării impulsului cardiac şi a 
'Um awfriVftf* uxqctc ale apariţiei acestuia în fiecare regiune 
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a cordului este extrem de importantă deoarece cunoaşterea 
aprofundată a acestui proces este esenţială pentru 
înţelegerea clectrocardiografîei în Capitolele 11-13. 

Controlul excitaţiei şi al conducerii 
intracardiace 

Funcţia de pacemaker a nodulului sinusal 

In cele expuse până acum despre geneza şi transmiterea 
impulsului cardiac prin inimă a fost menţionat faptul că 
originea normală a impulsului este în nodului sino-atrial. 
In anumite condiţii patologice această situaţie nu mai este 
valabilă. Alte câteva regiuni ale inimii pot manifesta exci¬ 
taţie ritmică intrinsecă într-un mod similar celui al Fibrelor 
nodulului sinusal: acest fapt este valid în mod special 
pentru nodului A-V şi fibrele Purkinje. 

Atunci când nu sunt stimulate prin alte surse exte¬ 
rioare, fibrele nodulului A-V descarcă impulsuri cu o 
frecvenţă intrinsecă de 40-60 pe minut, iar fibrele Purkinje 
descarcă la rândul lor cu o frecvenţă cuprinsă între 15-45 
pe minut. Aceste frecvenţe sunt în contradicţie cu frecvenţa 
normală a nodulului sinusal de 70-80 pe minut. 

întrebarea necesară este: de ce controlul 
ritmicităţii cardiace aparţine nodulului sinusal şi nu 
nodulului A-V sau fibrelor Purkinje ? Răspunsul rezidă în 
faptul că frecvenţa de descărcare a nodulului sinusal este 
considerabil mai mare comparativ cu frecvenţele de auto- 
excitare normale ale nodulului A-V sau fibrelor Purkinje. 
Cu fiecare descărcare a nodulului sinusal, impulsul este 
condus atât în nodului A-V cât şi în fibrele Purkinje. 
descărcând de asemenea membranele excitabile ale aces- 
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Figura 10-4 

Transmiterea impulsului cardiac de-a lungul inimii; este ilustrat 
momentul apariţiei (în fracţiuni de secundă după apariţia iniţială în 
nodului sinusal) în diferite regiuni ale inimii. 


tora. Dar. nodului sinsal descarcă din nou înainte ca 
nodului A-V sau fibrele Purkinje să atingă propriul prag 
limită necesar pentru auto-excitare. Prin urmare, noul 
impuls provenit de la nodului sinusal descarcă nodului A- 

V şi fibrele Purkinje înainte ca auto-excitaţia acestora să 
se producă. 

în concluzie, nodului sinusal controlează bătăile 
cardiace deoarece frevenţa descărcării ritmice a acestuia 
este mai mare decât a oricărei alte regiuni capabile de auto- 
excitaţie. Cu alte cuvinte, nodului sinusal îndeplineşte 
întotdeauna rolul de pacemaker al cordului normal. 

Pacemakere anormale sau ectopice. Uneori alte 
regiuni ale inimii manifestă descărcări ritmice cu o 
frecvenţă mai mare decât cea a nodulului sinusal. Spre 
exemplu, aceast fapt survine uneori în nodului A-V sau 
fibrele Purkinje atunci când unul dintre acestea prezintă 
anomalii. în ambele situaţii activitatea de pacemaker 
cardiac este transferată de la nodului sinusal la nodului A- 

V sau la fibrele Purkinje. Rareori, o regiune musculară 
atrială sau ventriculară manifestă excitabilitate crescută şi 
preia funcţia de pacemaker. 

Un pacemaker situat în regiuni diferite de cea 
normală (nodului sinsal) poartă denumirea de pacemaker 
ectopic. Un pacemaker ectopic produce o secvenţă anor¬ 
mală a contracţiilor diferitelor regiuni cardiace şi deter¬ 
mină afectarea severă a funcţiei de pompă a inimii. 

O altă cauză a preluării activităţii de către un alt 
pacemaker este blocarea transmiterii impulsului cardiac de 
la nodului sino-atrial către alte regiuni cardiace. în această 
situaţie, noul pacemaker este nodului A-V sau se află în 
porţiunea penetrantă a fasciculului A-V în calea acestuia 
către ventriculi. 

Atunci când se produce blocul A-V (impulsul 
cardiac nu se propagă de la atrii către ventriculi prin 
nodului A-V şi sistemul fascicular) atriile continuă să se 
contracte cu o frecvenţă normală a ritmului nodulului 
sinusal în timp ce un nou pacemaker se dezvoltă în sis¬ 
temul Purkinje al ventriculi lor şi va conduce activitatea 
musculară ventriculară cu o nouă frecvenţă cuprinsă între 
15-40 bătăi pe minut. Consecutiv blocului A-V instalat 
subit, sistemul Purkinje nu îşi manifestă activitatea ritmică 
intrinsecă timp de 5-20 de secunde deoarece, anterior 
instalării blocului, rata de descărcare a fibrelor Purkinje era 
inferioară celei a nodulului sinusal, astfel încât fibrele 
Purkinje se aflau într-o stare de supresie. în cursul acestor 
5-20 de secunde ventriculii nu pompează sânge iar per¬ 
soana în cauză îşi pierde temporar conştienţa după primele 
4-5 secunde din cauza absenţei fluxului sangvin cerebral. 
Această preluare întârziată a bătăilor cardiace poartă 
denumirea de sindrom Adams-Stokes. în cazul în care 
perioada de întârziere este prea lungă se produce decesul. 

Rolul sistemului Purkinje în producerea 
contracţiilor sincrone ale muşchiului ventricular 

în descrierea sistemului Purkinje a fost subliniat faptul că 
în mod normal impulsul cardiac ajunge la aproape toate 
porţiunile ventriculare într-un interval scurt de timp, astfel 
încât excitaţia primei fibre musculare ventriculare se 
realizează cu numai 0,03-0,06 secunde înainte de excitaţia 
ultimei fibre musculare ventriculare. Ca urmare, contracţia 
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tuturor porţiunilor muşchiului ventricular (din ambii 
ventriculi) debutează aproape simultan şi continuă timp de 
alte 0,3 secunde. 

Acest tip de contracţie sincronă este esenţial 
pentru asigurarea eficacităţii funcţiei de pompă a celor doi 
ventriculi. Dacă impulsul cardiac s-ar propaga lent prin 
ventriculi, o mare parte a masei ventriculare s-ar contracta 
înaintea celeilalte, caz în care eficacitatea pompei cardiace 
ar fi diminuată semnificativ. Intr-adevăr, anumite tipuri de 
afecţiuni cardiace descrise în Capitolele 12 şi 13, se 
caracterizează prin transmitere lentă iar eficacitatea 
pompei ventriculare scade cu 20-30%. 

Controlul ritmicităţii cardiace şi al conducerii 
impulsului prin nervii cardiaci: nervii simpatici 
şi parasimpatici 

Inima este inervată atât de fibre nervoase simpatice cât şi 
parasimpatice (vezi Figura 9-10 în Capitolul 9). Nervii 
parasimpatici (vagi) se distribuie predominant nodulilor S- 
A şi A-V, într-o mai mică măsură musculaturii celor două 
atrii şi foarte puţin direct către muşchiul ventricular. In 
schimb, nervii simpatici sunt distribuiţi către toate regiu¬ 
nile cordului fiind bine reprezentaţi la nivelul muşchiului 
ventricular dar şi al tuturor celorlalte zone cardiace. 

Stimularea parasimpatică (vagală) poate încetini 
sau bloca ritmul cardiac şi conducerea cardiacă - 
scăparea ventriculară. Stimularea nervilor parasim¬ 
patici cardiaci (vagi) produce eliberarea de acetilcolină la 
nivelul terminaţiilor vagale. Acest hormon arc două efecte 
majore asupra cordului. Primul, scade frecvenţa ritmului 
sinusal şi al doilea, scade excitabilitatea fibrelor 
joncţionale A-V dintre musculatura atrială şi nodului A-V, 
deci încetineşte transmiterea impulsului cardiac în 
ventriculi. 

Stimularea vagală slabă sau moderată scade 
frecvenţa pompei cardiace uneori până la jumătate din 
valoarea normală. Stimularea vagală puternică poate stopa 
complet excitaţia ritmică a nodulului sinusal sau poate 
bloca complet transmiterea impulsului cardiac de la atrii 
către ventriculi prin calea A-V. în ambele situaţii, sem¬ 
nalele ritmice excitatorii nu se mai transmit către 
ventriculi. Contracţia ventriculară se opreşte timp de 5-20 
secunde dar, ulterior, o anume regiune din fibrele Purkinje, 
de obicei porţiunea septală ventriculară a fasciculului A-V, 
dezvoltă un ritm propriu şi produce contracţia ventriculară 
cu o frecvenţă de 15-40 bătăi pe minut. Acest fenomen 
poartă numele de scăpare ventriculară. 

Mecanismele efectelor vagale. Acetilcolină eliberată 
la nivelul terminaţiilor nervoase vagale creşte semnificativ 
permeabilitatea membranelor fibrelor musculare pentru 
ionii de potasiu, fapt ce permite efluxul rapid al potasiului 
din fibrele de conducere. Aceasta creşte electronegativi- 
tatca în interiorul fibrelor, efect denumit hiperpolarizare , 
şi scade excitabilitatea acestui ţesut (vezi Capitolul 5). 

In nodului sinusal, starea de hiperpolarizare scade 
potenţialul membranar de repaus al fibrelor nodulului 
sinusal la un nivel considerabil mai electronegativ faţă de 
normal, cuprins între -65 şi -75 milivolţi comparativ cu 
nivelul normal cuprins între -55 şi -60 milivolţi. Prin 


urmare creşterea iniţială a potenţialului membranar în 
nodului sino-atrial cauzată de influxul de sodiu şi calciu 
necesită o perioadă mai lungă pentru a atinge potenţialul 
prag pentru excitaţie. Acest fapt scade semnificativ 
frecvenţa ritmicităţii acestor fibre nodale. Dacă stimularea 
vagală este suficient de puternică, este posibil ca aceasta 
să oprească complet auto-excitaţia ritmică a acestui nodul. 

în nodului A-V, starea de hiperpolarizare cauzată 
de stimularea vagală face dificilă generarea unei sarcini 
suficiente de către fibrele atriale mici care intră în nodul 
pentru a excita fibrele nodale. Prin urmare, factorul de 
siguranţă pentru transmiterea impulsului cardiac prin 
fibrele tranziţionalc în fibrele nodale A-V scade. O scădere 
moderată întârzie conducerea impulsului dar o scădere 
importantă blochează conducerea în totalitate. 

Efectele stimulării simpatice asupra ritmului 
cardiac şi conducerii cardiace. Stimularea simpatică 
produce asupra cordului în principal efectele opuse 
stimulării vagale: în primul rând, creşte frecvenţa descăr¬ 
cării nodulului sinusal. în al doilea rând, creşte rata de con¬ 
ducere precum şi nivelul de excitabilitate în toate regiunile 
cardiace. în al treilea rând. creşte în mare măsură foita con¬ 
tracţiei întregii musculaturi cardiace, atât atrială cât şi ven¬ 
triculară (vezi Capitolul 9). 

în rezumat, stimularea simpatică creşte activitatea 
generală a cordului. Stimularea maximală poate tripla 
frecvenţa bătăilor cardiace şi poate creşte forţa contracţiei 
de până la două ori. 

Mecanismul efectului simpatic. Stimularea nervilor 
simpatici eliberează norepinefrină la nivelul terminaţiilor 
nervoase simpatice. Mecanismul exact prin care acest 
hormon acţionează asupra fibrelor musculare cardiace este 
neclar dar se crede că acesta constă în creşterea perme¬ 
abilităţii membranei fibrelor musculare pentru ionii de 
sodiu şi calciu. O creştere a permeabilităţii pentru ionii de 
sodiu şi calciu în nodului sinusal conduce la pozitivarea 
mai accentuată a potenţialului de repaus şi de asemenea 
creşte rata devierii superioare a potenţialului membranar 
diastolic către nivelul prag necesar auto-excitaţiei astfel 
încât este amplificată auto-excitaţia şi consecutiv creşte 
frecvenţa cardiacă. 

Creşterea permeabilităţii pentru sodiu-calciu în 
nodului A-V şi fasciculele A-V facilitează excitaţia fiecărei 
porţiuni succesive din mănunchiurile fibrelor conductoare 
de către potenţialul de acţiune şi prin urmare scade durata 
conducerii atrio-ventriculare. 

Creşterea permeabilităţii pentru ionii de calciu 
este. cel puţin parţial, responsabilă de creşterea forţei con- 
tractile a muşchiului cardiac sub influenţa stimulării sim¬ 
patice, deoarece ionii de calciu au un rol semnificativ în 
declanşarea procesului contracţii din miofibrile. 
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CAPITOLUL 


1 1 


Electrocardiograma normală 


Atunci când impulsul cardiac se propagă prin cord, 
diferenţa de potenţial (curentul electric) diseminează de 
asemenea de la nivelul cordului în ţesuturile adiacente. 
O mică parte a acestei diferenţe de potenţial se propagă 
până la suprafaţa corpului. Prin plasarea electrozilor pe 
tegument de ambele părţi ale cordului, pot fi înregistrate 
potenţialele generate de curentul electric; această 
înregistrare poartă numele de electrocardiogramă. 
Figura 11-1 ilustrează electrocardiograma normală pentru două bătăi cardiace 
consecutive. 

Caracteristicile electrocardiogramei normale 

Electrocardiograma normală (vezi Figura 11-1) este formată din succesiunea undelor: 
unda P, complexul QRS şi unda T. Complexul QRS este alcătuit frecvent (dar nu întot¬ 
deauna) din trei unde distincte: undele Q, R, şi S. 

Unda P este produsă de potenţialele electrice generate prin depolarizarea 
atrială înainte de începerea contracţiei atriale. Complexul QRS este consecinţa 
potenţialelor generate prin depolarizarea ventriculară înainte de contracţia ventricu¬ 
lară, cu alte cuvinte pe măsură ce unda de depolarizare se propagă prin ventriculi. în 
concluzie, atât unda P cât şi componentele complexului QRS sunt unde de 
depolarizare. 

Unda T este produsă de potenţialele generate pe măsură ce ventriculii revin 
din starea de depolarizare. Acest proces survine în mod normal în muşchiul ventricular 
la 0,25-0,35 secunde după depolarizare şi prin urmare unda T este denumită şi undă 
de repolarizare. 

în rezumat, electrocardiograma este compusă din unde de depolarizare şi 
unde de repolarizare. Principiile depolarizării şi repolarizării sunt discutate în Capi¬ 
tolul 5. Distincţia dintre undele de depolarizare şi cele de repolarizare este extrem de 
importantă în studiul electrocardiografie! astfel că acestea vor fi descrise în detaliu. 

Undele de depolarizare versus undele de repolarizare 

Figura 11-2 ilustrează o singură fibră musculară cardiacă în patru stadii de 
depolarizare şi repolarizare, iar coloarea roşie marchează depolarizarea. în cursul 
depolarizării potenţialul negativ normal din interiorul fibrei musculare se inversează 
şi devine uşor pozitiv în interior şi negativ în exterior. 

în Figura 11-2A, depolarizarea, marcată prin sarcini pozitive de culoare roşie 
în interior şi sarcini negative de culoare roşie în exterior, se propagă de la stânga la 
dreapta. Prima jumătate a fibrei este deja depolarizată în timp ce a doua jumătate este 
încă polarizată. Prin urmare electrodul stâng situat la exteriorul fibrei se află într-o 
arie electronegativă iar electrodul drept într-o arie electropozitivă. înregistrarea 
modificărilor de potenţial dintre cei doi electrozi, realizată cu un dispozitiv de 
înregistrare rapidă, este ilustrată în dreapta fibrei musculare. Se observă faptul că 
atunci când depolarizarea ajunge în zona mediană a fibrei musculare din Figura 11- 
2A, înregistrarea atinge nivelul maxim al valorii pozitive. 

în Figura 11-2B, depolarizarea s-a extins la nivelul întregii fibre musculare 
iar înregistrarea din dreapta a revenit la valoarea zero deoarece ambii electrozi se află 
în arii de electronegativitate egală. Unda completă este o undă de depolarizare 
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deoarece este consecinţa propagării depolarizării de-a 
lungul membranei fibrei musculare. 

Figura II-2C ilustrează repolarizarea aceleiaşi 
fibre musculare până în zona mediană cu revenirea valo¬ 
rilor pozitive la exteriorul fibrei musculare. In acest 
moment electrodul stâng se află într-o arie elcctropozitivă 
iar electrodul din dreapta într-o arie de electronegativitate. 




Atrii Ventriculi 



Timp (sec.) 


Figura 11-1 

Electrocardiograma normală. 


Această situaţie este opusă polarităţii din Figura 11-2A. în 
consecinţă, unda înregistrată în dreapta figurii devine 
negativă. 

în Figura 11-2D, fibra musculară este complet 
repolarizată iar ambii electrozi se află în arii electropozi- 
tive astfel că între ei nu se înregistrează nici o diferenţă de 
potenţial. în consecinţă, în înregistrarea din dreapta figurii, 
potenţialul revine la valoarea zero. Această undă negativă 
completă este o undă de repolarizare deoarece este con¬ 
secinţa propagării repolarizării dc-a lungul membranei 
fibrei musculare. 

Relaţia potenţialului de acţiune monofazic al 
muşchiului ventricular cu complexul QRS şi unda 
T în electrocardiograma standard. Potenţialul de 
acţiune monofazic al muşchiului ventricular, discutat în 
Capitolul 10, are o durată normală de 0,25-0,35 secunde. 
Partea superioară a Figurii 11-3 ilustrează un potenţial de 
acţiune monofazic înregistrat cu ajutorul unui microelec- 
trod inserat în interiorul unei singure fibre musculare 
ventriculare. Devierea superioară a acestui potenţial este 
cauzată de depolarizare, iar revenirea potenţialului la 
nivelul de repaus este consecinţa repolarizării. 

în partea inferioară a figurii se observă o 
înregistrare simultană a electrocardiogramei în acelaşi ven¬ 
tricul, care arată apariţia complexului QRS la începutul 
potenţialului de acţiune monofazic şi a undei T la finalul 
acestuia. Se constată de asemenea faptul că nici un 
potenţial de acţiune nu este înregistrat electrocardiografie 
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undei de repolarizare (C şi D) într-o fibră 
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Figura 11-3 

Sus, potenţial de acţiune monofazic al unei fibre musculare 
ventriculare înregistrat în cursul funcţiei cardiace normale; este 
ilustrată depolarizarea rapidă şi apoi repolarizarea care survine 
lent în cursul fazei de platou şi rapid către terminarea acesteia. 
Jos, Electrocardiograma înregistrată simultan. 


atunci când muşchiul ventricular este complet polarizat 
sau complet depolarizat. Curentul electric se propagă 
dintr-o arie ventriculară în alta numai atunci când muşchiul 
este parţial polarizat şi parţial depolarizat şi prin urmare 
curentul electric se propagă către suprafaţa corpului şi stă 
la baza înregistrării electrocardiogramei. 

Relaţia contracţiei atriale şi ventriculare cu 
undele electrocardiogramei 

Contracţia musculară necesită propagarea depolarizării 
prin masa musculară şi iniţierea proceselor chimice speci¬ 
fice. în Figura 11-1, unda P se produce la începutul 
contracţiei atriale iar complexul de unde QRS la începutul 
contracţiei ventriculare. Contracţia ventriculară se 
menţine până după producerea repolarizării, cu alte 
cuvinte, după terminarea undei T. 

Atriile se repolarizează după circa 0,15-0,20 
secunde de la terminarea undei P, sau cu aproximaţie atunci 
când complexul QRS este înregistrat electrocardiografie. 
In consecinţă, unda de repolarizare atrială, cunosctută sub 
denumirea de unda T atrială , este în general mascată de 
complexul QRS mult mai larg. Din acest motiv unda T 
atrială este rareori observată electrocardiografie. 

Unda caracteristică repolarizării ventriculare este 
unda T înregistrată de electrocardiograma normală. în 
mod obişnuit, repolarizarea anumitor fibre musculare 
ventriculare începe la circa 0,20 secunde după debutul 
undei de depolarizare (complexul QRS), în timp ce în 
multe alte fibre perioada este de 0,35 secunde. în con¬ 
secinţă, repolarizarea ventriculară se extinde pe o perioadă 
lungă de timp de circa 0,15 secunde. Din acest motiv, unda 
T înregistrată de electrocardiograma normală este o undă 
prelungită, dar voltajul acesteia este considerabil inferior 
celui al complexului QRS, situaţie cauzată parţial de 
lungimea prelungită. 


Voltajul şi calibrarea dependentă de timp a 
electrocardiogramei 

Toate înregistrările electrocardiografice sunt efectuate 
după calibrarea adecvată a liniilor hârtiei de înregistrare. 
Fie aceste linii sunt deja înregistrate pe hârtie, aşa cum este 
cazul înregistrărilor cu peniţă, fie sunt înregistrate pe hârtie 
odată cu electrocardiograma, aşa cum este cazul tipurilor 
de electrocardiografe fotografice. 

Aşa cum este prezentat în Figura 11-1, liniile de 
calibrare orizontală sunt dispuse astfel încât 10 diviziuni 
ale liniilor mai subţiri situate mai jos şi mai sus de elec¬ 
trocardiograma standard să reprezinte 1 milivolt cu pozi- 
tivitatea în direcţia superioară şi negativitatea în direcţia 
inferioară. 

Liniile verticale ale electrocardiogramei normale 
sunt linii de calibrare dependente de timp. Fiecare inch 
(2,54 cm) în direcţia orizontală reprezintă o secundă şi 
fiecare inch este divizat în 5 segmente prin linii verticale 
de culoare mai pronunţată; intervalele dintre aceste linii 
pronunţate reprezintă 0,20 secunde. Intervalele de 0,20 
secunde sunt divizate prin linii subţiri în cinci intervale 
egale cu durata de 0,04 secunde flecare. 

Voltajele normale ale electrocardiogramei. Volta¬ 
jele înregistrate ale undelor electrocardiogramei normale 
depind de modul în care sunt aplicaţi electrozii la suprafaţa 
corpului şi de apropierea acestora de cord. Atunci când un 
electrod este plasat direct la nivelul ventriculilor şi un altul 
în orice regiune la distanţă de cord, voltajul complexului 
QRS poate fi de 3-4 milivolţi. Chiar şi acest voltaj este mic 
comparativ cu potenţialul de acţiune monofazic de 110 
milivolţi înregistrat prin aplicarea directă a electrodului pe 
membrana fibrei musculare cardiace. Prin înregistrarea 
electrocardiogramei cu electrozi plasaţi la nivelul celor 
două braţe sau a unui braţ şi a unui picior, voltajul com¬ 
plexului QRS este în general de 1-1,5 milivolţi măsurat de 
la vârful undei R la marginea inferioară a undei S; volta¬ 
jul undei P este între 0,1-0,3 milivolţi, iar cel al undei T 
este între 0,2-0,3 milivolţi. 

Intervalul P-Q sau P-R. Perioada dintre debutul undei 
P şi debutul complexului QRS este intervalul dintre 
începutul excitaţiei electrice a atriilor şi începutul excitaţiei 
ventriculare. Această perioadă poartă denumirea de inter¬ 
val P-Q, iar durata normală a acestuia este de 0,16 secunde. 
(Frecvent, acest interval este denumit P-R deoarece unda 
Q poate lipsi). 

Intervalul Q-T. Contracţia ventriculară durează aproxi¬ 
mativ de la debutul undei Q (sau al undei R dacă unda Q 
este absentă) până la terminarea undei T. Acest interval este 
denumit interval Q-T şi are în mod normal durata de 0,35 
secunde. 

Determinarea electrocardiografică a frecvenţei 
cardiace. Frecvenţa cardiacă poate fi determinată cu 
uşurinţă din studiul electrocardiogramei deoarece 
frecvenţa cardiacă corespunde intervalului dintre două 
bătăi succesive. Dacă intervalul dintre două bătăi, deter¬ 
minat în funcţie de liniile de calibrare, este de 1 secundă 
atunci frecvenţa cardiacă este de 60 bătăi pe minut. 
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Intervalul normal dintre două complexe QRS succesive la 
adult este de circa 0,83 secunde. Acesta corespunde unei 
frecvenţe cardiace de 60/0,83 pe minut, adică 72 bătăi pe 
minut. 

Metode de înregistrare a electrocardio- 
gamei 

Uneori curenţii electrici generaţi de către muşchiul cardiac 
în cursul fiecărei bătăi cardiace modifică potenţialele elec¬ 
trice şi polarităţile de partea respectivă a cordului în mai 
puţin dc 0,01 secunde. Prin urmare, este esenţial ca orice 
electrocardiograf să răspundă rapid la aceste modificări de 
potenţial. 

înregistrarea cu peniţă 

Multe electrocardiografe modeme utilizează sisteme 
dependente de calculator cu afişaj electronic în timp ce 
altele realizează înscrieri directe (mecanice) prin inter¬ 
mediul unei peniţe care înregistrează direct pe hârtia în 
mişcare. Uneori, peniţa este un tub subţire conectat la un 
capăt la un rezervor de cerneală iar la celălalt capăt la un 
sistem electromagnetic puternic capabil de a deplasa peniţa 
înainte şi înapoi cu viteză mare. Pe măsură ce hârtia se 
desfăşoară peniţa înregistrează electrocardiograma. 
Mişcarea peniţei este controlată de amplificatoare elec¬ 
tronice puternice conectate la electrozii plasaţi la suprafaţa 
corpului pacientului. 

Alte sisteme de înregistrare cu peniţă folosesc 
hârtie specială care nu necesită prezenţa rezervorului de 
cerneală. O asemenea hârtie (termosensibilă) se colorează 
în negru prin expunere la căldură; peniţa de scriere este 
încălzită prin curentul electric care circulă prin capătul 
acesteia. Un alt tip de înregistrare determină colorarea în 
negru a hârtiei atunci când curentul electric trece prin 
vârful peniţei şi prin hârtie către un electrod situat înapoia 
acesteia. Aceasta conduce la marcarea hârtiei cu o linie 
neagră în momentul în care peniţa atinge hâtia. 

Fluxul curentului de-a lungul cordului în 
timpul ciclului cardiac 

înregistrarea potenţialelor electrice dintr-o masă 
parţial depolarizată a muşchiului cardiac 
sinciţial 

Figura 11-4 ilustrează o masă sinciţială de muşchi cardiac 
care este stimulată în punctul cel mai central al acesteia. 
Anterior stimulării, toate suprafeţele externe ale celulelor 
musculare au fost încărcate electropozitiv iar suprafeţele 
interne electronegativ. Din motive prezentate în Capitolul 
5 în expunerea potenţialelor membranare, imediat ce aria 
sinciţiului cardiac este depolarizată, sarciniile negative se 
deplasează către exteriorul fibrelor musculare depolarizate 
astfel încât această parte a suprafeţei devine electronega- 
tivă (vezi semnele negative din Figura 11-4). Suprafaţa 
cardiacă rămasă, şi care este încă polarizată, este reprezen¬ 
tată prin semne pozitive. Prin urmare un înregistrator 
conectat cu terminalul său negativ la aria de depolarizare 
şi cu cel pozitiv la una dintre ariile încă polarizate, aşa cum 
reise din partea dreaptă a figurii, exprimă o valoare 



Figura 11-4 

Apariţia unor potenţiale instantanee la suprafaţa unei mase 
musculare cardiace care a fost depolarizată în zona centrală. 


pozitivă. 

Plasarea altor doi electrozi şi citirea rezultatelor 
înregistrate sunt demonstrate în Figura 11-4. Acestea 
trebuie studiate cu atenţie iar cititorul trebuie să descifreze 
cauzele rezultatelor obţinute. Deoarece depolarizarea se 
propagă în toate direcţiile cordului, diferenţele de potenţial 
ilustrate în figură persistă numai câteva miimi de secundă 
iar măsurătorile voltajului pot fi obţinute numai prin 
folosirea unui aparat cu înregistrare rapidă. 

Fluxul pericardiac al curenţilor electrici Ia 
nivelul toracelui 

Figura 11-5 ilustrează localizarea muşchiului ventricular la 
nivelul toracelui. Chiar şi plămânii, deşi în cea mai mare 
parte plini cu aer, conduc curentul electric într-o manieră 
surprinzătoare, iar fluidele din alte ţesuturi pericardiace au 
conductibilitate mai mare. Prin urmare cordul este sus¬ 
pendat într-un mediu înalt conductiv. Prin depolarizarea 
unei porţiuni ventriculare, aceasta devine electronegativă 
comparativ cu restul masei ventriculare, ceea ce conduce 
la propagarea curentului electric din aria depolarizată către 
aria polarizată prin circuite marcate în figură. 

Din discuţia despre sistemul Purkinje din Capi¬ 
tolul 10 trebuie reamintit faptul că impulsul cardiac ajunge 
iniţial în ventriculi la nivelul septului şi apoi se propagă 
către suprafeţele interioare ale restului ventriculi lor aşa 
cum este ilustrat în Figura 11 -5. Acest fapt conduce la elec- 
tronegativarea interiorului ventriculilor şi electropoziti- 
varea pereţilor exteriori ai acestora şi propagarea 
curentului electric prin fluidele periventricularc de-a 
lungul unor căi eliptice demonstrate de săgeţile curbe din 
figură. Prin media aritmetică a tuturor căilor de propagare 
a curentului (liniile eliptice din figură) se constată că fluxul 
mediu al curentului survine odată cu electronegativitatea 
bazei cordului şi pozitivitatea apexului inimii. 

în cursul celei mai mari părţi a restului procesului 
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Figura 11-5 

Propagarea toracică a curentului electric în jurul ventriculilor 
parţial depolarizaţi. 


de depolarizare. curentul continuă să circule în aceeaşi 
direcţie în timp ce depolarizarea se propagă dinspre 
suprafaţa endocardică în exterior prin masa musculară ven¬ 
triculară. Apoi. imediat înainte de finalizarea propagării 
depolarizării prin ventriculi, direcţia medie rezultantă a 
fluxului curentului se inversează pentru 0,01 secunde şi se 
propagă dinspre apexul ventricular către bază deoarece 
ultima porţiune dcpolarizată a cordului este reprezentată de 
pereţii exteriori ventriculari din apropierea bazei inimii. 

In consecinţă, în ventriculii cordului normal, 
curentul circulă dinspre negativ către pozitiv în principal 
din direcţia bazei către apexul cardiac în cursul întregului 
ciclu de depolarizare cu excepţia perioadei terminale a 
acestuia. Prin conectarea unui dispozitiv de măsură la elec¬ 
trozi situaţi pe suprafaţa corpului (Figura 11-5), electrodul 
situat mai aproape de bază va indica o valoare negativă, în 
timp ce electrodul situat în apropierea apexului va indica 
o valoare pozitivă, iar înregistrarea de pe electrocardio¬ 
gramă va avea o valoare pozitivă. 

Derivaţiile electrocardiografice 

Trei derivaţii bipolare ale membrelor 

Figura 11-6 prezintă conexiunile electrice dintre membrele 
pacientului şi electrocardiograf pentru înregistrarea aşa 
numitelor derivaţii bipolare standard ale membrelor. 
Termenul bipolar desemnează faptul că electrocardio¬ 
grama este înregistrată cu ajutorul a doi electrozi plasaţi de 
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Figura 11-6 

Dispunerea convenţională a electrozilor pentru înregistrarea 
derivaţiilor electrocardiografice standard. Triunghiul lui 
Einthoven este reprezentat pe suprafaţa toracelui. 


părţi opuse ale cordului, în acest caz. la nivelul membrelor. 
Prin urmare o derivaţie nu este o conexiune a unui singur 
electrod la corpul pacientului ci o combinaţie de doi elec¬ 
trozi împreună cu conexiunile acestora pentru a închide un 
circuit complet între corp şi electrocardiograf. în imagine, 
electrocardiograful este reprezentat în fiecare situaţie 
printr-un dispozitiv de măsură, deşi electrocardiografele 
actuale sunt dispozitive de înregistrare rapidă cu hârtie în 
mişcare. 

Derivaţia I. în înregistrarea derivaţiei I a membrelor, 
terminalul negativ al electrocardiografului este conectat la 
braţul drept iar terminalul pozitiv la braţul stâng. Prin 
urmare, atunci când punctul în care braţul drept se 
conectează cu toracele este electronegativ în raport cu 
punctul de conectare al braţului stâng, electrocardiograful 
înregistrează o valoare pozitivă, ceea ce se traduce printr- 
un voltaj superior valorii zero. în situaţia opusă, electro¬ 
cardiograful înregistrează un voltaj inferior valorii zero. 

Derivaţia II. Pentru a înregistra derivaţia II a membrelor. 
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terminalul negativ al electrocardiografului este conectat la 
braţul drept iar terminalul pozitiv la piciorul stâng. Prin 
urmare, atunci când braţul drept este negativ raportat la 
piciorul stâng, electrocardiograful înregistrează o valoare 
pozitivă. 

Derivaţia III. Pentru a înregistra derivaţia III, terminalul 
negativ al electrocardiografului este conectat la braţul 
stâng iar terminalul pozitiv la piciorul stâng. Prin urmare, 
electrocardiograful înregistrează o valoare pozitivă atunci 
când braţul stâng este negativ raportat la piciorul stâng. 

Triunghiul lui Einthoven. Triunghiul din Figura 11-6, 
numit triunghiul lui Einthoven , este desenat în jurul ariei 
cardiace. Acesta ilustrează faptul că cele două braţe şi 
piciorul stâng formează vârfurile triunghiului care încon¬ 
joară cordul. Cele două vârfuri din partea superioară a tri¬ 
unghiului reprezintă punctele în care cele două braţe se 
conectează electric cu fluidele din jurul cordului, iar vârful 
inferior al triunghiului este punctul în care piciorul stâng 
se conectează cu fluidele. 

Legea lui Einthoven. Legea lui Einthoven afirmă că 
dacă potenţialele electrice ale oricăror două din cele trei 
derivaţii bipolare ale membrelor sunt cunoscute la orice 
moment dat, cel de-al treilea poate fi determinat matematic 
prin sumarea primelor două (semnele pozitive şi negative 
ale derivaţiilor trebuie luate în considerare în efectuarea 
sumei). 

Spre exemplu, se presupune că (aşa cum este 
prezentat în Figura 11-6) braţul drept are valoarea de -0,2 
milivolţi (negativă) faţă de potenţialul mediu al corpului, 
braţul stâng are valoarea de +0,3 milivolţi (pozitivă) iar 
piciorul stâng are valoarea de +1 milivolt (pozitivă). în 
dispozitivul de înregistrare din figură se observă că 
derivaţia I înregistrează un potenţial pozitiv de +0,5 
milivolţi, deoarece aceasta este diferenţa între -0,2 
milivolţi înregistraţi la braţul drept şi +0,3 milivolţi 
înregistraţi la braţul stâng. în mod similar, derivaţia III 
înregistrează un potenţial pozitiv de +0,7 milivolţi, iar 
derivaţia II un potenţial pozitiv de +1,2 milivolţi deoarece 
acestea sunt diferenţele instantanee de potenţial între 
respectivele perechi de membre. 

Se observă faptul că suma voltajelor din derivaţia 
I şi III este egală cu voltajul derivaţiei //; mai exact 0,5 
plus 0,7 = 1,2. Matematic, acest principiu numit legea lui 
Einthoven, este valid în orice moment în care cele trei 
derivaţii bipolare standard ale membrelor sunt înregistrate. 

Electrocardiograma normală înregistrată prin 
cele trei derivaţii bipolare standard ale 
membrelor. Figura 11-7 prezintă înregistrările electro¬ 
cardiogramelor în derivaţiile I, II şi III. Este evident că 
electrocardiogramele înregistrate în aceste trei derivaţii 
sunt similare deoarece toate înregistrează unde P şi T 
pozitive, iar cea mai mare parte a complexului QRS este 
pozitivă. 

La analiza celor trei electrocardiograme se poate 
demonstra prin măsurători adecvate şi observarea atentă a 
polarităţilor că în orice moment suma potenţialelor din 
derivaţiile I şi III este egală cu potenţialul derivaţiei II, fapt 
care confirmă validitatea legii lui Einthoven. 


Având în vedere că înregistrările din toate 
derivaţiile bipolarea ale membrelor sunt similare, nu este 
foarte important care derivaţie este înregistrată în vederea 
diagnosticului diferitelor aritmii cardiace, deoarece diag¬ 
nosticul de aritmie depinde în principal de relaţia tempo¬ 
rală a diferitelor unde ale ciclului cardiac. Diagnosticul de 
afecţiune atrială, ventriculară sau a sistemului de 
conducere Purkinje necesită însă înregistrarea tuturor 
acestor derivaţii deoarece anomaliile contracţiei muscu¬ 
lare cardiace sau ale conducerii impulsului cardiac 
modifică pattem-ul electrocardiogramelor în mod semni¬ 
ficativ în anumite derivaţii în timp ce altele sunt 
nemodificate. Interpretarea electrocardiografică a acestor 
două tipuri de afecţiuni - miopatii cardiace şi aritmii car¬ 
diace este prezentată separat în Capitolele 12 şi 13. 

Derivaţiile toracice (derivaţiile precordiale) 

Electrocardiogramele sunt frecvent înregistrate cu un elec¬ 
trod plasat pe suprafaţa anterioară a toracelui în unul din 
punctele situate deasupra regiunii cardiace (vezi Figura 11 - 
8). Acest electrod numit electrod explorator este conectat 
la terminalul pozitiv al electrocardiografului, iar electrodul 
electronegativ, numit electrod indiferent, este conectat prin 
rezistenţe electrice egale la braţul drept, braţul stâng şi 
piciorul stâng, toate în acelaşi timp, după cum este ilustrat 
în figură. în general sunt înregistrate şase derivaţii stan¬ 
dard ale toracelui, consecutiv câte una, prin plasarea 
secvenţială a electrodului toracic în cele şase puncte ilus¬ 
trate în diagramă. Cele şase înregistrări diferite sunt cunos¬ 
cute ca VI, V2, V3, V4, V5 şi V6. 

Figura 11-9 prezintă electrocardiogramele 





Figura 11-7 

Electrocardiograme normale înregistrate în ce* * r ei deriva' 
electrocardiografie standard. 





Capitolul 11 


Electrocardiograma normală 


129 



1 2 

* *3456 

• • • • 



Figura 11-8 

Conexiunile corpului cu electrocardiograful pentru înregis¬ 
trarea derivaţiilor toracice. LA, braţul stâng; RA, braţul drept. 


cordului sănătos aşa cum sunt înregistrate în cele şase 
derivaţii toracice standard. Deoarece cordul este situat 
relativ superficial raportat la suprafaţa toracelui, fiecare 
derivaţie toracică înregistrează în principal potenţialul 
electric al musculaturii cardiace situate subiacent electro¬ 
dului. Prin urmare, anomalii minore ale ventriculilor, în 
mod particular ale peretelui ventricular anterior, pot 
produce modificări semnificative ale electrocardio¬ 
gramelor înregistrate prin derivaţiile toracice. 

In derivaţiile V1 şi V2, înregistrarea complexului 
QRS este în principal negativă deoarece, aşa cum este 
prezentat şi în Figura 11-8, electrodul toracic în aceste 
derivaţii este localizat mai aproape de baza cordului decât 
de apex, iar baza inimii este electronegativă pe parcursul 
celei mai mari părţi a procesului de depolarizare ventricu¬ 
lară. In schimb, complexele QRS din derivaţiile V4, V5 şi 
V6 au valoare pozitivă deoarece electrodul toracic în 
aceste derivaţii este situat în apropierea apexului cordului 
care este electropozitiv în timpul procesului de 
depolarizare. 

Derivaţiile unipolare augmentate ale membrelor 

Un alt sistem de derivaţii larg utilizat este sistemul 
derivaţiilor unipolare augmentate ale membrelor. In acest 



Figura 11-9 

Electrocardiograme normale înregistrate în cele şase derivaţii 
toracice standard. 



aVR aVL 


aVF 


Figura 11-10 

Electrocardiograme normale înregistrate în cele trei derivaţii 
unipolare augmentate ale membrelor. 




tip de înregistrare, două membre sunt conectate prin rezis¬ 
tenţe electrice la terminalul electronegativ al electrocar¬ 
diografului, iar cel de-al treilea membru este conectat la 
terminalul pozitiv. Atunci când terminalul pozitiv se află 
la nivelul braţului drept derivaţia este denumită aVR; 
atunci când conexiunea se face la nivelul braţului stâng, 
derivaţia este notată aVL iar în cazul piciorului stâng, aVF. 

înregistrările normale ale derivaţiilor unipolare 
augmentate ale membrelor sunt prezentate în Figura 11-10. 
Toate acestea sunt similare cu derivaţiile standard ale 
membrelor, cu excepţia aVR care este inversată. (Care este 
cauza acestei inversiuni ? Studiaţi polaritatea conexiunilor 
electrocardiografului pentru a găsi răspunsul.) 


Referinţe 

Vezi referinţele Capitolului 13. 
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Interpretarea electrocardiografîcă a 
afecţiunilor muşchiului cardiac şi a 
anomaliilor fluxului coronar: 
analiza vectorială 


Din descrierea transmiterii impulsului prin cord 
(Capitolul 10), este evident faptul că orice modificare a 
pattem-ului acestei transmiteri poate conduce la propa¬ 
garea unor potenţiale electrice cardiace anormale şi prin 
urmare la modificarea electrocardiografîcă a formei 
undelor. Din acest motiv, aproape toate afecţiunile 
muşchiului cardiac pot fi diagnosticate prin analiza 
diferitelor unde prezente în derivaţiile 

electrocardiografice. 

Principiile analizei vectoriale a electrocardiogramei 

Utilizarea vectorilor pentru a reprezenta potenţialele electrice 

înainte dc a înţelege modul în care tulburările cardiace modifică aspectul 
electrocardiogramei este necesară familiarizarea cu conceptul de vector şi analiza vec¬ 
toriala aplicată potenţialelor electrice manifeste intra şi pericardiac. 

în Capitolul 11 a fost subliniat de mai multe ori faptul că potenţialul electric 
cardiac se propagă într-o direcţie specifică prin cord la un moment dat al ciclului 
cardiac. Un vector este definit printr-o săgeată îndreptată cu vârful în direcţia pozitiva 
a potenţialului electric generat de fluxul curentului electric. De asemenea, prin con¬ 
venţie, lungimea săgeţii este direct proporţională cu voltajul potenţialului. 

Vectorul rezultant cardiac la un moment dat. Figura 12-1 ilustrează, prin aria 
întunecată şi semnele negative, depolarizarea septului ventricular şi a regiunilor 
apicale ale pereţilor endocardici ale celor doi ventriculi. în acest moment al excitaţiei 
cardiace, curentul electric circulă între ariile dcpolarizate din interiorul inimii şi ariile 
nedepolarizate situate în exteriorul cordului, după cum indică săgeţile eliptice lungi. 
O parte din acest curent circulă către interiorul camerelor cardiace direct din ariile 
depolarizate către ariile care sunt încă polarizate. Global, fluxul de curent electric cu 
traiect descendent de la baza ventriculi lor către apex este considerabil mai mare decât 
cu traiect ascendent. în consecinţă, vectorul care sumează potenţialul generat la un 
moment dat. numit vector medie instantaneu este reprezentat prin săgeata lungă de 
culoare neagră desenată prin centrul ventriculi lor dinspre bază către apex. în plus, 
deoarece valoarea sumată a curentului este considerabilă, potenţialul este mare iar 
vectorul este lung. 

ţ 

Direcţia vectorului este indicată prin valoarea exprimată în grade 

Atunci când un vector este perfect orizontal şi direcţionat către partea stângă a per¬ 
soanei, acesta se află în prelungirea direcţiei de zero grade (vezi Figura 12-2). Din 
acest punct de referinţă zero scala vectorilor este rotată în sensul acelor de ceasornic: 
când vectorul se prelungeşte de sus în jos în poziţie verticală acesta are o direcţie de 
+90 de grade; atunci când vectorul se prelungeşte din stânga în dreapta unei persoane 
acesta are o direcţie de +180 de grade; iar atunci când se prelungeşte perfect vertical 
în sus direcţia este de -90 de grade (sau +270). 

în cazul cordului normal, direcţia medic a vectorului în cursul propagării 
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Partea 111 


Cordul 



Figura 12-1 

Vectorul medie prin ventriculii parţial depolarizaţi. 



-90° 

+270° 



Vectorii desenaţi reprezintă potenţialele în cazul unor corduri 
diferite, precum şi axa potenţialelor (exprimată în grade) pentru 
fiecare cord. 


undei de depolarizare prin ventriculi. numită vectorul 
medie ORS , este de circa +59 de grade şi este ilustrată prin 
vectorul A desenat prin centrul Figurii 12-2 în direcţia +59 
de grade. Aceasta exprimă faptul că în cursul celei mai 
mari părţi a undei de depolarizare, apexul cordului se 
menţine pozitiv în raport cu baza (după cum va fi discutat 
ulterior în acest capitol). 

Axul corespondent fiecărei derivaţii bipolare 
standard şi fiecărei derivaţii unipolare a 
membrelor 


Figura 12-3 

Axele celor 3 derivaţii bipolare şi ale celor 3 derivaţii 
unipolare. 


In Capitolul 11, au fost descrise cele trei derivaţii bipolare 
standard precum şi cele trei derivaţii unipolare ale 
membrelor. Fiecare derivaţie este de fapt o pereche de elec¬ 
trozi conectată la corpul uman de părţi opuse ale cordului 
iar direcţia dinspre electrodul negativ către cel pozitiv 
poartă numele de "axul" derivaţiei. Derivaţia I este 
înregistrată de către doi electrozi plasaţi la nivelul celor 
două braţe. Deoarece electrozii se află în direcţie perfect 
orizontală, cu electrodul pozitiv la stânga, axul derivaţiei 1 
este zero grade. 

în derivaţia II. electrozii sunt plasaţi la nivelul 
braţului drept şi respectiv al piciorului stâng. Braţul drept 
se conectează la trunchi în regiunea superioară în colţul 
drept superior iar piciorul stâng se conectează în colţul 
stâng inferior. Prin urmare, direcţia acestei derivaţii este de 
aproximativ +60 de grade. 

Printr-o analiză similară se constată faptul că 
derivaţia III are un ax de aproximativ +120 de grade; 
derivaţia aVR. +210 grade; aVF, +90 de grade; aVL, -30 
de grade. Aceste direcţii ale tuturor axelor corespondente 
derivaţiilor de mai sus sunt ilustrate în Figura 12-3, care 
este cunoscută ca sistemul hexagonal de referinţa. 
Polarităţile electrozilor sunt marcate în figură prin semnele 
plus şi minus. Pentru a putea înţelege acest capitol în 
întregime, cititorul trebuie să cunoască aceste axe şi 
polarităţile corespondente în mod special pentru 
derivaţiile bipolare ale membrelor /. II, şi III. 

Analiza vectorială a potenţialelor înregistrate în 
diferite derivaţii 

După discutarea convenţiilor pentru reprezentarea 
potenţialelor cardiace prin intermediul vectorilor şi a 
axelor derivaţiilor este posibilă îngemănarea acestor 
cunoştinţe pentru a determina potenţialul instantaneu care 
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va fi înregistrat electrocardiografie de către fiecare 
derivaţie pentru un vector cardiac dat. 

Figura 12-4 ilustrează un cord parţial depolarizat; 
vectorul A reprezintă direcţia medie instantanee a fluxului 
curentului în ventriculi. In acest caz, direcţia vectorului 
este +55 de grade iar voltajul potenţialului, reprezentat prin 
lungimea vectorului A, este de 2 milivolţi. In diagrama de 
sub cord, vectorul A este din nou ilustrat iar linia orizon¬ 
tală reprezintă axul derivaţiei I în direcţia zero grade. 
Pentru a determina cât anume din voltajul vectorului A va 
fi înregistrat în derivaţia I, este desenată (de la vârful 
v& torul ui A către axul derivaţiei I) o linie perpendiculară 
pe axul derivaţiei I iar un aşa numit vector proiectat B este 
desenat de-a lungul axului derivaţiei I. Vârful acestui 
vector proiectat este îndreptat către terminaţia pozitivă a 
axului derivaţiei I, ceea ce semnifică o înregistrare elec- 
trocardiografică pozitivă în derivaţia I. Voltajul înregistrat 
instantaneu va fi egal cu lungimea vectorului B împărţită 
la lungimea vectorului A şi înmulţit cu 2 milivolţi, cu alte 
cuvinte 1 milivolt. 

Figura 12-5 ilustrează un alt exemplu de analiză 
vectorială. în acest exemplu, vectorul A reprezintă 
potenţialul electric şi axul acestuia la un moment dat în 
cursul depolarizării cardiace ventriculare în care partea 
stângă a^ inimii se depolarizează mai rapid decât cea 
dreaptă. în acest caz, vectorul instantaneu are direcţia de 
100 de grade iar voltajul său este din nou de 2 milivolţi. 
Pentru a determina potenţialul înregistrat în derivaţia I, se 
desenează o linie perpendiculară pornind de la vârful 
vectorului A către axul derivaţiei I şi se obţine vectorul 
proiectat B. Vectorul B este foarte scurt şi de această dată 
este îndreptat în direcţie negativă, ceea ce semnifică o 
înregistrare momentană electrocardiografică negativă în 
derivaţia I (sub linia izoelectrică a electrocardiogramei) iar 
voltajul înregistrat va avea o valoare mică de circa -0,3 
milivolţi. Această figură demonstrează faptul că atunci 
când vectorul cardiac are o direcţie aproape perpendicu¬ 
lară pe axul derivaţiei, voltajul înregistrat 
electrocardiografie este foarte mic. în schimb, atunci când 
vectorul cardiac are aproape acelaşi ax cu cel al 
derivaţiei , va fi înregistrat întregul potenţial al vectorului. 

Analiza vectorială a potenţialelor din cele trei 



k 



Figura 12-4 

Determinarea vectorului proiectat B de-a lungul axei derivaţiei I 
când vectorul A reprezintă potenţialul instantaneu în ventriculi. 


derivaţii bipolare standard ale membrelor. în 

Figura 12-6, vectorul A descrie potenţialul electric instan¬ 
taneu al unei inimi parţial depolarizate. Pentru a determina 
potenţialul înregistrat electrocardiografie în acest moment 
în cele trei derivaţii bipolare standard ale membrelor, au 
fost desenate linii perpendiculare (liniile punctate) pornind 
de la vârful vectorului A către cele trei linii care reprezintă 
axele celor trei derivaţii standard (vezi Figura 12-6). Vec¬ 
torul proiectat B descrie potenţialul înregistrat în acel 
moment în derivaţia I, vectorul proiectat C descrie 
potenţialul din derivaţia II, iar vectorul proiectat D descrie 



Figura 12-5 

Determinarea vectorului proiectat B de-a lungul axei derivaţiei I 
atunci când vectorul A reprezintă potenţialul instantaneu în 
ventriculi. 



Figura 12-6 

Determinarea vectorilor proiectaţi în derivaţiile I, II, şi III când vec¬ 
torul A reprezintă potenţialul instantaneu în ventriculi. 
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Partea III Cordul 


potenţialul din derivaţia III. în fiecare dintre acestea, 
înregistrarea elcctrocardiografică este pozitivă - cu alte 
cuvinte - deasupra liniei izoelectrice - deoarece vectorii 
proiectaţi au direcţia pozitivă de-a lungul axelor tuturor 
derivaţiilor. Potenţialul în derivaţia I (vectorul B) este 
aproximativ jumătate din potenţialul actual cardiac (vec¬ 
torul A); în derivaţia II (vectorul C), potenţialul este 
aproximativ egal cu cel cardiac; iar în derivaţia III (vec¬ 
torul D), este aproximativ o treime din cel cardiac. 

O analiză identică poate fi utilizată pentru a 
determina potenţialele înregistrate în derivaţiile augumen- 
tate ale membrelor, cu excepţia faptului că axele 
derivaţiilor augumentate (vezi Figura 12-3) sunt utilizate 
în locul axelor derivaţiilor bipolare standard ale membrelor 
în Figura 12-6. 

Analiza vectorială a electrocardiogramei 
normale 

Vectorii care apar la intervale succesive în cursul 
dcpolarizării ventriculilor - complexul QRS 

Atunci când impulsul cardiac pătrunde în ventriculi prin 
fasciculul atrio-ventricular, prima parte a ventriculilor care 
se depolarizează este suprafaţa endocardică stângă a sep¬ 
tului. Apoi depolarizarea diseminează rapid pentru a 
implica ambele suprafeţele endocardice ale septului (vezi 
porţiunea întunecată ventriculară din Figura 12-7A). Ulte¬ 
rior, depolarizarea diseminează de-a lungul suprafeţelor 
endocardice ventriculare rămase nedepolarizate (vezi 
Figura 12-7B şi C). în final, impulsul se propagă prin 
muşchiul ventricular către exteriorul cordului (Figura 12- 
7C, D şi E). 

în fiecare stadiu din Figura 12-7 (A-E). 
potenţialul electric mediu instantaneu al ventriculilor este 
reprezentat printr-un vector roşu suprapus pe ventricul în 
fiecare dintre figuri. Fiecare dintre aceşti vectori este apoi 
analizat prin metoda descrisă în secţiunea precedentă 
pentru a determina voltajul instantaneu înregistrat în 
fiecare dintre cele trei derivaţii standard ale 
electrocardiogramei. în dreapta fiecărei figuri este ilustrată 
dezvoltarea progresivă a complexului QRS. Trebuie reţinut 
faptul că un vector pozitiv într-o derivaţie conduce la 
înregistrări electrocardiografice situate deasupra liniei 
izoelectrice , în timp ce un vector negativ conduce la 
înregistrări situate sub linia izoelectrică. 

înainte de a continua cu alte consideraţii asupra 
analizei vectoriale este esenţială înţelegerea succesiunii 
vectorilor normali din Figura 12-7. Fiecare dintre aceste 
analize vectoriale trebuie studiată în amănunt. Un rezumat 
al succesiunii acestor procese este prezentat în rândurile ce 
urmează.^ 

în Figura 12-7A, muşchiul ventricular se află la 
începutul fazei de depolarizare şi vectorul ventricular este 
ilustrat la circa 0,01 secunde după debutul depolarizării. în 
acest moment, vectorul este scurt deoarece numai o mică 
porţiune a ventriculilor - septul - este depolarizat. Prin 
urmare, toate voltajele înregistrate electrocardiografie sunt 
reduse, după cum este ilustrat pentru fiecare dintre derivaţii 
în înregistrarea din dreapta muşchiului ventricular. Volta¬ 
jul înregistrat în derivaţia II este mai mare decât cel din 
derivaţiile I şi III deoarece vectorul cardiac are în principal 


aceeaşi direcţie cu axul derivaţiei II. 

în Figura 12-7B, vectorul ventricular este ilustrat 
la circa 0.02 secunde după debutul depolarizării şi este mai 
lung deoarece o mare parte a masei musculare ventriculare 
este depolarizată. Prin urmare, voltajele înregistrate în 
toate derivaţiile cardiace sunt mai mari. 

în Figura 12-7C, la circa 0.035 secunde după 
debutul depolarizării, vectorul cardiac devine mai scurt iar 
voltajele înregistrate electrocardiografie sunt reduse 
deoarece exteriorul apexului cardiac este acum elec- 
tronegativ, neutralizând o mare parte din electropozitivi- 
tatea altor suprafeţe epicardice ale inimii. De asemenea, 
axul vectorului începe să devieze către partea stângă a 
toracelui deoarece ventriculul stâng se depolarizează 
relativ mai lent decât ventriculul drept. în consecinţă, 
raportul dintre voltajul derivaţiei I şi cel al derivaţiei III 
creşte. 

în Figura 12-7D. la circa 0,05 secunde după 
debutul depolarizării, vectorul cardiac este îndreptat către 
baza ventriculului stâng şi este scurt deoarece numai o 
porţiune foarte mică a muşchiului ventricular este încă 
polarizată pozitiv. Datorită direcţiei vectorului în acest 
moment, voltajele înregistrate în derivaţiile II şi III sunt 
negative, sau cu alte cuvinte situate sub linia izoelectrică, 
în timp ce voltajul înregistrat în derivaţia I este încă pozitiv. 

în Figura 12-7E, la circa 0,06 secunde după 
debutul depolarizării, întreaga masă musculară ventricu¬ 
lară este depolarizată, astfel încât nici un curent electric nu 
se propagă de-a lungul cordului şi nici un potenţial elec¬ 
tric nu este generat. Vectorul devine zero şi de asemenea 
voltajele înregistrate în toate derivaţiile sunt nule. 

în concluzie, complexele QRS sunt complete în 
cele trei derivaţii bipolare standard ale membrelor. 

Uneori, complexul QRS prezintă o depresiune 
uşor negativă situată la debutul său şi evidenţiată în una 
sau mai multe derivaţii, fapt care nu este ilustrat în Figura 
12-7; această depresiune poartă numele de undă Q. Atunci 
când este prezentă, unda Q este produsă de depolarizarea 
iniţială a porţiunii stângi a septului înaintea celei drepte 
fapt care creează un vector slab orientat de la stânga către 
dreapta pentru o fracţiune de secundă înainte de apariţia 
vectorului obişnuit bază-apex. Unda pozitivă majoră din 
Fisura 12-7 este unda R. iar unda finală negativă este unda 
S. 

Electrocardiograma în cursul repolarizării - unda 
T 

La 0,15 secunde după depolarizarea muşchiului ventricu¬ 
lar începe repolarizarea care devine completă la circa 0,35 
secunde. Această repolarizare este la originea undei T 
înregistrate electrocardiografie. 

Deoarece septul şi ariile endocardice ale 
muşchiului ventricular se depolarizează primele, ar trebui 
în mod logic ca repolarizarea să înceapă la nivelul acestor 
arii. Totuşi, acest fapt nu se produce deoarece septul şi alte 
arii endocardice au o perioadă mai lungă de contracţie 
decât cele mai multe dintre suprafeţele externe ale inimii. 
Prin urmare, cea mai mare parte a masei musculare 
ventriculare care se repolarizează prima este întreaga 
suprafaţă externă a ventriculilor, în mod special cea peri- 
apicală. în mod contrar, ariile endocardice se repolarizează 
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Figura 12-7 

Ariile haşurate ale ventriculilor sunt depolarizate (-); ariile nehaşurate sunt încă polarizate (+). Vectorii ventriculari şi complexele QRS 
după 0,01 secunde de la iniţierea depolarizării ventriculare (A); după 0,02 secunde de la iniţierea depolarizării (fî); după 0,035 secunde de 
la iniţierea depolarizării (C); după 0,05 secunde de la iniţierea depolarizării (D); şi după depolarizarea completă a ventriculilor, la 0,06 
secunde de la iniţiere (E). 


în mod normal ultimele. Această secvenţă a repolarizării 
este considerată a 11 cauzată de presiunea intraventriculară 
crescută în cursul contracţiei, presiune care reduce semni¬ 
ficativ fluxul sangvin către endocard şi prin urmare înce¬ 
tineşte repolarizarea ariilor endocardice. 

Deoarece suprafeţele apicale externe ale ventri¬ 
culilor se repolarizează înaintea suprafeţelor interne, 
capătul pozitiv al vectorului rezultant ventricular din cursul 
repolarizării este orientat către apexul cordului. In con¬ 
secinţă , unda T normală este pozitivă în toate cele trei 
derivaţii bipolare ale membrelor ceea ce corespunde 
polarităţii celor mai multe complexe QRS normale. 

în Figura 12-8 sunt ilustrate cinci stadii ale 
repolarizării ventriculilor prin creşterea progresivă a ariilor 
albe - ariile repolarizate. în flecare stadiu, vectorul se 


extinde dinspre baza cordului către apex până când, în 
ultimul stadiu, dispare. Iniţial, vectorul este relativ mic 
deoarece aria repolarizată este mică. Apoi. vectorul se 
măreşte ca urmare a extinderii repolarizării. în final, vec¬ 
torul devine din nou mic deoarece ariile de depolarizare 
care persistă devin atât de mici încât fluxul total al curen¬ 
tului scade. Aceste modificări demonstrează de asemenea 
faptul că vectorul are cea mai mare dimensiune atunci când 
circa jumătate din cord se află în faza de polarizare şi 
cealaltă jumătate a inimii este depolarizată. 

Modificările înregistrate electrocardiografie în 
cele trei derivaţii standard ale membrelor în cursul 
repolarizării sunt notate sub fiecare ventricul (Fig. 12-8) şi 
ilustrează evoluţia stadiilor repolarizării. în concluzie, 
după circa 0,15 secunde (perioada de timp necesară 
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Cordul 



Figura 12-8 

Generarea undei T în cursui._.„^m ventriculilor; este prezen¬ 

tată şi analiza vectorială a primului stadiu al repolarizării. Intervalul 
total de timp de la debutul undei T până la finalul acesteia este de 
aproximativ 0,15 secunde. 


desfăşurării întregului proces) este generată unda T a 
electrocardiogramei. 

Depolarizarea atriilor - unda P 

Depolarizarea atriilor debutează în nodului sinusal şi 
diseminează în toate direcţiile de-a lungul atriilor. Prin 
urmare, punctul iniţial de electronegativitate în atrii este 
situat cu aproximaţie în zona de intrare a venei cave supe¬ 
rioare, mai exact în situsul noduhilui sino-atrial, iar direcţia 
de depolarizare iniţială este ilm rată prin vectorul marcat 
cu negru în Figura 12-9. In piu:vectorul îşi menţine în 
general direcţia pe parcursul desfăşurării procesului 
normal de depolarizare atrială. Deoarece această direcţie 
urmează în general direcţia pozitivă a axelor celor trei 
derivaţii bipolare standard ale membrelor (I, II şi III), 
înregistrările electrocardiografice cauzate de depolarizarea 
atrială sunt de asemenea pozitive în toate aceste trei 
derivaţii (Figura 12-9). Această înregistrare a depolarizării 
atriale poartă denumirea de undă P atrială. 

Repolarizarea atriilor - unda T atrială. Propagarea 
depolarizării prin muşchiul atrial este mult mai lentă com¬ 
parativ cu cea ventriculară deoarece atriile nu au sistem 
Purkinje pentru conducerea rapidă a semnalului de depo¬ 
larizare. în consecinţă, musculatura din jurul nodul ului 
sinusal devine depolarizată cu mult timp înaintea celei din 
ariile distale ale atriilor. Datorită acestui fapt, aria atriilor 
care se repolarizează prima este regiunea nodală sinusală, 
regiune care de altfel a fost prima depolarizată. Prin 
urmare, la debutul repolarizării regiunea din jurul nodulu- 
lui sinusal devine pozitivă faţă de restul atriilor şi ca 
rezultat vectorul repolarizării atriale are direcţie opusă 
vectorului depolarizării. (Notaţi faptul că acest proces este 



+ + 



Figura 12-9 

Depolarizarea atriilor şi generarea undei P; sunt ilustrate vectorul 
maxim prin atrii şi vectorii rezultanţi în cele trei derivaţii standard, 
în dreapta sunt reprezentate unda P atrială şi unda T. SA, nodului 
sinoatrial. 


contrar celui ventricular.) Consecinţa celor descrise (vezi 
Figura 12-9) este înregistrarea electrocardiografică a undei 
T atriale care urmează la circa 0.15 secunde după unda P 
atrială şi se situează de partea opusă a liniei izoelectrice 
faţă de unda P; unda T este în mod normal negativă în cele 
trei derivaţii bipolare standard ale membrelor. 

în electrocardiograma normală, unda T atrială se 
produce aproape în acelaşi moment cu complexul QRS 
ventricular şi prin urmare este aproape total mascată de 
acesta, deşi, în anumite situaţii patologice unda T este 
vizibilă pe înregistrarea electrocardiografică. 

Vectocardiograma 

Expunerea de mai sus a evidenţiat faptul că vectorul 
corespunzător fluxului curentului prin cord se modifică 
rapid pe măsură ce impulsul diseminează prin miocard. 
Prima modificare constă în creşterea şi descreşterea 
lungimii vectorului corespunzătoare creşterii şi descreşterii 
voltajului vectorului, iar cea de-a doua, vectorul îşi modi¬ 
fică direcţia ca urmare a schimbărilor direcţiei rezultante a 
potenţialului electric cardiac. Aşa numita vectocardio- 
gramă ilustrează aceste modificări în diferite momente ale 
ciclului cardiac (vezi Figura 12-10). 

în vectocardiograma din Figura 12-10, punctul 5 
este punctul de referinţă zero , iar acest punct reprezintă ter¬ 
minaţia negativă a tuturor vectorilor succesivi. în timp ce 
muşchiul cardiac este polarizat între bătăile cardiace, ter¬ 
minaţia pozitivă a vectorului se menţine în punctul zero 
deoarece aici nu există potenţial electric vectorial. Totuşi, 
imediat ce curentul începe să se propage prin ventriculi la 
începutul depolarizării ventriculare, terminaţia pozitivă a 
vectorului părăseşte punctul de referinţă zero. 

Atunci când septul este depolarizat pentru prima 
dată, vectorul se extinde în jos către apexul ventriculilor 
dar este relativ slab şi prin urmare generează prima 
porţiune a vectocardiogramei după cum indică terminaţia 
pozitivă a vectorului 1. Pe măsură ce o parte mai mare a 
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QRS T 

Figura 12-10 

Vectocardiogramele QRS şi T. 



Figura 12-11 

Reprezentarea axei electrice medii a ventriculilor prin utilizarea a 
două derivaţii electrocardiografie (derivaţiile I şi III). 


muşchiului ventricular este depolarizată, vectorul devine 
mai puternic şi deviază în general uşor către una dintre 
părţi. în consecinţă, vectorul 2 din Figura 12-10 reprezintă 
starea de depolarizare a ventriculilor la circa 0,02 secunde 
după vectorul 1. După alte 0,02 secunde, vectorul 3 
reprezintă grafic potenţialul, iar vectorul 4 survine după 
alte 0,01 secunde. în final ventriculii sunt total depolarizaţi 
iar vectorul devine din nou zero în punctul 5. 

Figura eliptică generată de terminaţiile pozitive 
ale vectorilor poartă denumirea de vectocardiograma QRS. 
Vectocardiogramele pot fi înregistrate cu ajutorul unui 
osciloscop prin conectarea unor electrozi situaţi pe 
suprafaţa corpului la nivelul gâtului şi abdomenului infe¬ 
rior la plăcile verticale ale osciloscopului şi conectarea 
unor electrozi situaţi la suprafaţa toracelui de fiecare parte 
a cordului la plăcile orizontale. Atunci când vectorul se 
modifică, spotul luminos înregistrat osciloscopic urmează 
traiectul terminaţiei pozitive a vectorului modificat şi prin 
urmare înregistrează vectocardiograma pe ecranul 
osciloscopului. 

Axa electrică medie a complexului ventricular 
QRS şi semnificaţia acesteia 

Vectocardiograma înregistrată în timpul dcpolarizării 
ventriculare (vectocardiograma QRS) ilustrată în Figura 
12-10 corespunde unui cord normal. Se constată din 
analiza acestei vectocardiograme că direcţia preponderentă 
a vectorilor ventriculari în cursul dcpolarizării se situează 
în principal către apexul cardiac. Prin urmare, în cea mai 
marc parte a ciclului depolarizării ventriculare, direcţia 
potenţialului electric (de la negativ către pozitiv) este 
dinspre baza ventriculilor către apex. Această direcţie pre¬ 
ponderentă a potenţialului în cursul depolarizării este 
denumită axa electrică medie a ventriculilor. Axa electrică 
medie a ventriculilor normali se situază la 59 de grade. în 
multe stări patologice cardiace această direcţie se modifică 
semnificativ - uneori chiar către poli opuşi ai inimii. 


Determinarea axei electrice prin analiza 
derivaţiilor standard înregistrate 

electrocardiografie 

Clinic, axa electrică a inimii este determinată estimativ 
prin analiza derivaţiilor bipolare standard ale membrelor şi 
nu prin analiza vectocardiogramei. Figura 12-11 descrie 
metoda utilizată. După înregistrarea derivaţiilor standard 
este determinat potenţialul net şi polaritatea înregistrărilor 
din derivaţiile I şi III. în derivaţia I din Figura 12-11, 
înregistrarea este pozitivă, iar în derivaţia III înregistrarea 
este în principal pozitivă dar negativă în cursul unei părţi 
a ciclului. Dacă oricare parte a înregistrării este negativă, 
potenţialul negativ înregistrat este scăzut din potenţialul 
pozitiv pentru a determina potenţialul net al respectivei 
derivaţii, după cum indică săgeata din dreapta complexului 
QRS înregistrat pentru derivaţia III. Apoi fiecare potenţial 
net pentru derivaţiile I şi III este translatat pe axele respec¬ 
tivelor derivaţii cu baza potenţialului situată la punctul de 
intersecţie al axelor (vezi Figura 12-11). 

în cazul în care potenţialul net al derivaţiei I este 
pozitiv, atunci acesta este translatat într-o direcţie pozitivă 
de-a lungul liniei care descrie derivaţia I. Dacă acest 
potenţial este negativ, direcţia de poziţionare este negativă. 
De asemenea, pentru derivaţia III, potenţialul net este 
poziţionat cu baza la punctul de intersecţie şi, dacă este 
pozitiv, este situat în direcţia pozitivă de-a lungul liniei 
care descrie derivaţia III. Dacă acest potenţial este negativ 
direcţia de poziţionare este dc asemenea negativă. 

Pentru a determina vectorul rezultant 
corespunzător potenţialului electric mediu ventricular QRS 
se trasează linii perpendiculare (liniile punctate din Figura 
12-11) dinspre vârfurile derivaţiilor I şi respectiv III. 
Punctul de intersecţie al acestor două linii perpendiculare 
reprezintă, prin analiza vectorială, vârful vectorului rezul¬ 
tant QRS ventricular, iar punctul de intersecţie al axelor 
derivaţiilor I şi III reprezintă tcnninaţia negativă a 
vectorului rezultant. Prin urmare vectorul rezultant QRS se 
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obţine prin unirea acestor două puncte. Potenţialul mediu 
aproximativ generat de către ventriculi în cursul 
depolarizării este reprezentat prin lungimea acestui vector 
QRS rezultant iar axa electrică medie este reprezentată prin 
direcţia vectorului rezultant. In concluzie, orientarea axei 
electrice medii a ventriculilor normali (aşa cum este 
determinată în Figura 12-11) este de +59 grade. 

Stări patologice ventriculare care conduc la 
devierea axei electrice 

Deşi axa electrică medie a ventriculilor este de circa 59 de 
grade, această axă poate devia chiar şi la cordul normal de 
la circa 20 de grade la circa 100 de grade. Cauzele acestor 
variaţii normale sunt în principal diferenţele anatomice 
individuale ale sistemului de distribuţie Purkinje sau ale 
muşchiului ventricular corespunzătoare diferitelor inimi. 
Totuşi, unele condiţii patologice cardiace pot produce 
devierea axei dincolo de limitele normale după cum este 
descris mai jos. 

Modificarea poziţiei toracice a cordului. Dacă 
inima este orientată către stânga, axa electrică medie a cor¬ 
dului deviază de asemenea către stânga. O asemenea 
deviere survine (1) la terminarea unei expiraţii profunde, 
(2) când persoana este în poziţie orizontală deoarece 
conţinutul abdominal împinge în sus diaffagmul şi (3) 
destul de frevent la persoanele scunde, supraponderale, la 
care diafragmul exercită în mod normal şi constant pre¬ 
siune asupra cordului. 

In mod similar, orientarea cordului către dreapta 
conduce la devierea către dreapta a axei electrice medii a 
ventriculilor. Aceasta survine (1) la terminarea unei inspi¬ 
raţii profunde, (2) când persoana se află în poziţie verti¬ 
cală şi (3) în mod normal la persoanele înalte, longiline, 
ale căror corduri sunt suspendate în torace. 

Hipertrofia ventriculară unilaterală. Hipertrofia 
semnificativă a unui ventricul conduce la devierea axului 
inimii către partea ventriculului hipertrofiat din două 
motive. Primul, de partea hipertrofiată a inimii se află o 
masă musculară mai mare decât de partea opusă, iar acest 
fapt permite generarea unui potenţial electric suplimentar 
de acea parte. Al doilea, propagarea undei de depolarizare 
prin ventriculul hipertrofiat necesită o perioadă mai lungă 
de timp comparativ cu ventriculul normal. Prin urmare, 
ventriculul normal se depolarizează cu mult în avans faţă 
de ventriculul hipertrofiat, iar acest fapt conduce la un 
vector puternic orientat dinspre partea normală a cordului 
către cea hipertrofiată şi care se menţine intens pozitiv. In 
concluzie, axa electrică deviază de partea ventriculului 
hipertrofiat. 

Analiza vectorială a devierii axei electrice către 
stânga consecutiv hipertrofiei ventriculului 
stâng. Figura 12-12 ilustrează înregistrările 
electrocardiografice ale celor trei derivaţii standard bipo¬ 
lare ale membrelor. Analiza vectorială demonstrează 
devierea către stânga a axei electrice cu axa electrică medie 
orientată către direcţia -15 grade. Această înregistrare este 
o electrocardiogramă tipică în cazul creşterii masei mus¬ 
culare a ventriculului stâng. în acest caz, devierea axului 


este consecinţa hipertensiunii arteriale care a condus la 
hipertrofia ventriculului stâng astfel încât acesta să poată 
pompa sânge împotriva presiunii arteriale sistemice cres¬ 
cute. Un aspect similar al devierii la stânga a axei electrice 
survine atunci când ventriculul stâng se hipertrofiază ca 
urmare a stenozei val vulare aortice, insuficienţei val vuia re 
aortice , sau ca urmare a unor afecţiuni cardiace congeni¬ 
tale în care ventriculul stâng creşte în dimensiuni în timp 
ce ventriculul drept îşi păstrează dimensiunile relativ 
normale. 

Analiza vectorială a devierii axei electrice către 
dreapta consecutiv hipertrofiei ventriculului 
drept. Electrocardiograma din Figura 12-13 descrie 
devierea marcată a axei electrice către dreapta, către 
valoarea de 170 de grade, cu alte cuvinte cu 111 grade către 
dreapta faţă de valoarea normală a axei electrice medii 
ventriculare QRS de 59 de grade. Devierea către dreapta a 
axei electrice ilustrată în această figură a fost cauzată de 
hipertrofia ventriculului drept ca o consecinţă a stenozei 
val vulare pulmonare congenitale. Devierea la dreapta a 
axei electrice poate surveni şi în alte afecţiuni cardiace 
congenitale care conduc la hipertrofia ventriculului drept, 
precum tetralogia lui Fallot şi defectul septal 
interventricular. 

Blocul de ramură conduce la devierea axei 
electrice. în mod nonnal, pereţii laterali ai celor doi ven¬ 
triculi se depolarizează aproximativ în acelaşi moment 
deoarece ramurile stângă şi dreaptă ale sistemului Purkinje 
transmit impulsul cardiac către pereţii ventriculari 
aproximativ simultan. Prin urmare, potenţialele generate 
de cei doi ventriculi (de cele două părţi opuse ale inimii) 
aproape se neutralizează unul pe celălalt. Dar, dacă una 
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Figura 12-12 

Deviaţie axială stângă la un pacient cu hipertensiune arterială 
(hipertrofie ventriculară stângă). Se observă şi alungirea uşoară a 
complexului QRS. 
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Figura 12-13 

Electrocardiograma cu voltaj înalt în stenoza congenitală a valvei 
pulmonare asociată cu hipertrofie ventriculară dreaptă. Se observă 
şi deviere axială dreaptă marcată şi alungirea uşoară a 
complexului QRS. 

dintre ramurile majore ale sistemului Purkinje este blocată, 
impulsul cardiac diseminează prin ventriculul normal cu 
mult timp înainte de a se propaga în cel de partea opusă, 
în consecinţă depolarizarea celor doi ventriculi nu se 
produce simultan, iar potenţialele de depolarizare nu se 
neutralizează reciproc. Rezultatul este devierea axei 
electrice. 

Analiza vectorială a devierii axei electrice către 
stânga în blocul de ramură stângă. Atunci când 
ramura stângă a sistemului Purkinje este blocată, depo¬ 
larizarea cardiacă se propagă prin ventriculul drept de 
două-trei ori mai rapid decât prin ventriculul stâng. Prin 
urmare, o mare parte a ventriculului stâng se menţine 
polarizat cu până la 0,1 secunde după ce ventriculul drept 
a devenit total dcpolarizat. Deci, ventriculul drept devine 
electronegativ în timp ce ventriculul stâng se menţine elec- 
tropozitiv în cea mai marc parte a procesului de depo¬ 
larizare iar un vector puternic se proiectează din 
ventriculul drept către ventriculul stâng. Cu alte cuvinte, 
se produce o deviere mare la stânga a axei electrice de circa 
-50 de grade deoarece terminaţia pozitivă a vectorului este 
orientată către ventriculul stâng. Acest fapt este ilustrat în 
Figura 12-14 care demonstrează devierea tipică a axei 
electrice către stânga consecutiv blocului de ramură 
stângă. 

Datorită conducerii încetinite a impulsului în 
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Figura 12-14 

Deviere axială stângă cauzată de blocul de ramură stăngă. Se 
observă şi alungirea marcată a complexului QRS. 


blocul sistemului Purkinje, pe lângă devierea axei electrice 
se produce şi creşterea semnificativă a duratei complexului 
QRS ca urmare a întârzierii mari a depolarizării de partea 
afectată a cordului. în Figura 12-14 poate fi observată lăr¬ 
girea excesivă a complexului QRS. Acest aspect este 
abordat în detaliu în continuarea acestui capitol. Prelun¬ 
girea excesivă a complexului QRS diferenţiază blocul de 
ramură stângă de devierea axei electrice cauzată de 
hipertrofia ventriculară. 

Analiza vectorială a devierii axei electrice către 
dreapta în blocul de ramură dreaptă. Atunci când 
ramura dreaptă a sistemului Purkinje este blocată, ven¬ 
triculul stâng se depolarizează mult mai rapid decât ven¬ 
triculul drept, astfel că partea stângă a ventriculi lor devine 
electronegativă cu până la 0,01 secunde înaintea celei 
drepte. Prin urmare, ia naştere un vector puternic orientat 
cu terminaţia negativă către ventriculul stâng şi cu cea 
pozitivă către ventriculul drept. Cu alte cuvinte, se produce 
o deviaţie mare a axei electrice către dreapta. Devierea axei 
electrice către dreapta consecutivă blocului de ramură 
dreaptă şi vectorul corespunzător sunt prezentate în Figura 
12-15. Aceasta ilustrează o deviere a axei electrice de circa 
105 grade în locul valorii normale de 59 de grade şi lăr¬ 
girea complexului QRS ca urmare a încetinirii conducerii. 

Afecţiuni care conduc ia voltaje 
anormale ale complexului QRS 

Voltajul crescut în derivaţiile bipolare standard 
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ale membrelor 

în mod normal, voltajele măsurate în cele trei derivaţii 
bipolare standard ale membrelor de la vârful undei R până 
la vârful undei S, variază între 0,5 şi 2 mi li volţi, cel mai 
mic voltaj fiind înregistrat în derivaţia III şi cel mai mare 
în derivaţia II. Totuşi, aceste relaţii nu sunt invariabile 
chiar şi în cazul cordului normal. In general, atunci când 
suma voltajelor tuturor complexelor QRS din cele trei 
derivaţii standard este mai mare de 4 milivolţi, se consideră 
că pacientul are o electrocardiogramă cu voltaj crescut. 

Cauza complexelor QRS cu voltaj crescut este cel 
mai frecvent creşterea masei musculare cardiace care, la 
rândul ei, este rezultatul hipertrofiei musculare ca răspuns 
la sarcina în exces dc o parte sau de cealaltă a inimii. Spre 
exemplu, ventriculul drept se hipertrofiază atunci când este 
nevoit să pompeze sânge printr-o valvă pulmonară 
stenozată, iar ventriculul stâng se hipertrofiază în prezenţa 
hipertensiunii arteriale. Creşterea masei musculare se core¬ 
lează cu creşterea numărului de sarcini electrice generate 
la nivelul cordului şi prin urmare potenţialele electrice 
înregistrate electrocardiografie sunt considerabil mai mari 
decât normalul (după cum este ilustrat în Figurile 12-12 şi 
12-13). 

Scăderea voltajului electrocardiogramei 

Scăderea voltajului cauzată de miopatii cardiace. 

Cel mai frecvent, scăderea voltajului complexului QRS 
este cauzată de o serie de infarcte vechi ale arterelor mio¬ 
cardice care se asociază cu scăderea masei musculare. 
Acest fapt conduce de asemenea la deplasarea lentă prin 
ventriculi a undei de depolarizare şi previne depolarizarea 
masivă şi simultană a unor regiuni cardiace mari. Prin 
urmare, această afecţiune se caracterizează prin lărgirea 
complexului QRS care are voltaj redus. Figura 12-16 ilus¬ 
trează o electrocardiogramă tipică cu complexe QRS pre¬ 
lungite şi cu voltaj redus, acest aspect fiind comun după 
infarcte multiple mici care au determinat întârzieri locale 



Figura 12-15 

Deviere axială dreaptă cauzată de blocul de ramură dreaptă. Se 
observă şi alungirea marcată a complexului QRS. 


ale conducerii impulsului şi voltaje scăzute consecutive 
scăderii masei musculare ventriculare. 

Scăderea voltajului cauzată de afecţiuni 
pericardiace. Una dintre cele mai importante cauze de 
scădere a voltajului în derivaţiile înregistrate 
electrocardiografie este prezenţa fluidului în cavitatea 
pericardică. Deoarece fluidul extracelular conduce 
curenţii electrici cu mare uşurinţă, o mare parte a 
electricităţii cardiace este condusă dintr-o parte a cordului 
către alta prin fluidul pericardic. Cu alte cuvinte, acest 
fluid seros scurt-circuitează potenţialele electrice generate 
de către cord şi scade voltajele înregistrate 
electrocardiografie care ajung la suprafaţa corpului. 
Exsudatul pleura1 scurtcircuitează într-o mai mică măsură 
electricitatea pericardiacă astfel că voltajele înregistrate la 
suprafaţa corpului şi exprimate electrocardiografie sunt 
scăzute. 

Emfizemul pulmonar poate scădea potenţialele 
înregistrate electrocardiografie printr-un mecanism diferit 
de cel prezent în cazul exsudatului pericardic. în 
emfizemul pulmonar, conducerea curentului electric prin 
plămâni este scăzută considerabil din cauza cantităţii exce¬ 
sive de aer din plămâni. De asemenea, cavitatea toracică 
creşte în dimensiuni iar plămânii tind să învăluie cordul 
într-o mai mare măsură decât în condiţii normale. în con¬ 
secinţă, plămânii acţionează ca un izolator pentru a preveni 
propagarea potenţialului electric cardiac către suprafaţa 
corpului, iar acest fapt conduce la scăderea potenţialelor 
înregistrate electrocardiografie în diferite derivaţii. 

Creşterea duratei complexelor QRS şi 
aspecte bizare ale acestora 

Prelungirea duratei complexului QRS ca urmare 
a hipertrofiei sau dilatării cardiace 

Complexul QRS durează atât timp cât depolarizarea con¬ 
tinuă să disemineze prin ventriculi - cu alte cuvinte, atât 
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Figura 12-16 

Electrocardiograma cu voltaj scăzut după leziuni ventriculare 
locale cauzate de un infarct miocardic. 
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timp cât o parte a ventriculilor este depolarizată şi o parte 
polarizată. Prin urmare, conducerea prelungita a impulsu¬ 
lui prin ventriculi produce întotdeauna alungirea 
complexului QRS. O asemenea prelungire sun ine frecvent 
când unul sau ambii ventriculi sunt hipertrofiaţi sau 
dilataţi, deoarece în aceste cazuri impulsul trebuie să par¬ 
curgă o cale mai lungă. Complexul QRS normal durează 
0,06-0,08 secunde, în timp ce în hipertrofia sau dilataţia 
ventriculului stâng sau drept, complexul QRS poate fi pre¬ 
lungit până la 0,09-0,12 secunde. 

Prelungirea duratei complexului QRS ca urmare 
a blocului sistemului Purkinje 

Atunci când fibrele Purkinje sunt blocate, impulsul cardiac 
va fi condus de către muşchiul ventricular în locul căii sis¬ 
temului Purkinje. Acest fapt scade viteza de conducere a 
impulsului la circa o treime din valoarea normală. în con¬ 
secinţă, dacă sc produce blocul complet al uneia dintre 
ramurile sistemului Purkinje, durata complexului QRS 
creşte la 0,14 secunde sau chiar mai mult. 

In general, un complex QRS este considerat a fi 
anormal de lung atunci când durează mai mult de 0,09 
secunde; atunci când durează mai mult de 0,12 secunde, 
prelungirea duratei este în mod cert cauzată de un bloc 
patologic al sistemului de conducere ventriculară după 
cum descriu înregistrările grafice ale blocului de ramură 
din Figurile 12-14 şi 12-15. 

Tulburări care conduc la complexe QRS bizare 

Aspectele bizare ale complexelor QRS sunt cauzate cel 
mai frecvent de două condiţii: (1) distrugerea muşchiului 
cardiac în diferite arii ale sistemului ventricular şi 
înlocuirea acestui ţesut cu ţesut cicatriceal şi (2) blocuri 
multiple mici localizate în multiple zone ale sistemului 
Purkinje de conducere a impulsurilor. Prin urmare, con¬ 
ducerea impulsurilor cardiace devine neregulată pro¬ 
ducând devieri rapide ale voltajelor şi devieri ale axei 
electrice. Aceasta se reflectă electrocardiografie prin 
vârfuri duble sau chiar triple în anumite derivaţii (vezi 
Figura 12-14). 

Curentul de leziune 

Multe anomalii cardiace distincte, mai ales cele care 
afectează muşchiul cardiac, pot determina frecvent 
menţinerea constantă a unei stări de depolarizare parţială 
sau totală a unei regiuni cardiace. Atunci când se produce 
acest eveniment, curentul se propagă între ariile 
depolarizate patologic şi ariile normal polarizate chiar şi 
între bătăile cardiace. Acest curent poartă numele de curent 
de leziune. Trebuie reţinut în mod special faptul că aria 
lezată a cordului este electronegativă deoarece aceasta 
este zona care este depolarizată şi emite sarcini negative 
în fluidele înconjurătoare, în timp ce restul cordului este 
electropozitiv sau neutru. 

Anomalii care pot cauza apariţia curentului de 
leziune sunt (1) trauma mecanică , care uneori determină 
un grad atât de mare de permeabilitate a membranelor încât 
rcpolarizarea completă nu poate avea loc; (2) procesele 
infecţioase care afectează membranele musculare şi (3) 


ischemia ariilor locale ale muşchiului cardiac cauzată de 
ocluzii locale coronariene şi care este dc departe cauza cea 
mai frecventă de apariţie a curentului de leziune. în cursul 
ischemiei, fluxul coronar nu furnizează suficienţi nutrienţi 
pentru a menţine polarizarea normală membranară. 

Efectul curentului de leziune asupra complexului 
QRS 

în Figura 12-17, o mică arie a bazei ventriculului stâng a 
suferit un infarct recent (absenţa fluxului coronar). Prin 
urmare, în cursul intervalului T-P - cu alte cuvinte, atunci 
când muşchiul ventricular este total polarizat - curentul 
anormal negativ se propagă în continuare dinspre aria 
infarctizată situată la baza ventriculului stâng şi 
diseminează către restul ventriculilor. Vectorul 
corespunzător acestui "current de leziune", aşa cum este 
ilustrat în primul cord din figură, este orientat într-o 
direcţie de circa 125 grade iar baza vectorului, terminaţia 
negativă . către muşchiul lezat. După cum este ilustrat în 
partea inferioară a figurii, acest vector conduce la o 
înregistrare iniţială sub linia izoelectrică în derivaţia I 
chiar înainte de începerea complexului QRS. deoarece vec¬ 
torul proiectat al curentului de leziune în derivaţia 1 este 
orientat către terminaţia negativă a axei derivaţiei I. în 
derivaţia II, înregistrarea se situează deasupra liniei izo- 
electrice deoarece vectorul proiectat este orientat mai mult 
către terminaţia pozitivă a axei derivaţiei. în derivaţia III, 
vectorul proiectat este orientat în aceeaşi direcţie ca şi ter¬ 
minaţia pozitivă a axei ^ derivaţiei III, astfel încât 
înregistrarea este pozitivă. în plus. deoarece vectorul se 
situează aproape exact în direcţia axei derivaţiei III, volta¬ 
jul corespunzător curentului de leziune în derivaţia III este 
mult mai mare decât în derivaţiile I sau II. 

în cursul procesului normal de depolarizare, 
septul este primul care se depolarizează: apoi unda de 
depolarizare se propagă către apex şi retrograd către bazele 
ventriculilor. Ultima porţiune a ventriculilor total 
depolarizată este baza ventriculului drept, deoarece baza 
ventriculului stâng este deja total şi permanent 
depolarizată. Prin metoda analizei vectoriale poate fi 
reprezentată grafic succesiunea stadiilor generării 
electrocardiogramei de către unda de depolarizare care se 
propagă prin ventriculi (vezi partea inferioară a Fieurii 12- 
17). 

Atunci când cordul devine total depolarizat, la 
terminarea procesului de depolarizare (penultima etapă din 
Figura 12-17), întreaga masă ventriculară se află într-o 
stare de electroncgativitate. Prin urmare, în acest moment 
înregistrat electrocardiografie, nici un curent nu se propagă 
dinspre ventriculi către electrozii plasaţi la suprafaţa cor¬ 
pului deoarece atât muşchiul cardiac lezat cât şi muşchiul 
care se contractă sunt depolarizaţi. 

Apoi. pe măsură ce se produce repolarizarea, 
întregul cord se repolarizează cu excepţia ariei de depo¬ 
larizare permanentă situată în zona de leziune de la baza 
ventriculului stâng. Deci, rcpolarizarea conduce la o reîn¬ 
toarcere a curentului de leziune în fiecare derivaţie, după 
cum este redat grafic în dreapta Figurii 12-17. 

Punctul J - Potenţialul de referinţă zero pentru 
analiza curentului de leziune 

Din rândurile de mai sus s-ar putea deduce că electrocar- 
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Figura 12-17 

Efectul curentului de leziune 
asupra electrocardiogramei. 


diografele utilizate pentru înregistrare ar putea determina 
momentul în care nici un curent nu se propagă la nivelul 
inimii. Totuşi, în corpul uman există o multitudine de 
curenţi "rătăcitori" care îşi fac simţită prezenţa, precum 
curenţii rezultaţi din potenţialele cutanate şi din diferenţele 
concentraţiilor ionice ale diferitelor fluide ale corpului. 
Prin urmare, atunci când doi electrozi sunt plasaţi la nivelul 
braţelor sau a unui braţ şi a unui membru inferior aceşti 
curenţi "rătăcitori" fac imposibilă predeterminarea electro- 
cardiografică a nivelului exact de referinţă zero. Din aceste 
motive, pentru a determina nivelul potenţialului de 
referinţă zero trebuie utilizată următoarea metodă: primul 
pas este notarea exactă a punctului în care unda de depo- 
larizare îşi termină ciclul prin cord , eveniment care se 
produce la terminarea complexului QRS. Exact în acest 
moment, toate ariile ventriculare sunt depolarizate, inclu¬ 
siv ariile lezate şi cele normale, astfel că nici un curent nu 
se propagă de-a lungul inimii. Chiar şi curentul de leziune 
dispare în acest punct. In concluzie, potenţialul înregistrat 
electrocardiografie în acest moment are valoarea zero. 
Acest punct este cunoscut sub denumirea de "punctul J" al 
electrocardiogramei (vezi Figura 12-18). 

Apoi, pentru analiza axei electrice corespunză¬ 
toare potenţialului de leziune, se trasează o linie orizontală 
în electrocardiogramele înregistrate pentru fiecare 
derivaţie la nivelul punctului J. Această linie orizontală 
este nivelul potenţialului zero în electrocardiograma din 
care trebuie măsurate toate potenţialele cauzate de curenţii 
de leziune. 

Utilizarea punctului J In reprezentarea grafică a 
potenţialului de leziune. Figura 12-18 ilustrează elec¬ 
trocardiogramele (derivaţiile I şi III) înregistrate în cazul 
unei leziuni cardiace. Ambele înregistrări indică 
potenţialele de leziune. Cu alte cuvinte, punctul J în fiecare 


dintre aceste două electrocardiograme nu este situat pe 
aceeaşi linie cu segmentul T-P. In figură, a fost trasată o 
linie orizontală prin punctul J pentru a reprezenta nivelul 
potenţialului zero în flecare dintre cele două înregistrări. 
Potenţialul de leziune în flecare derivaţie este diferenţa 
dintre voltajul electrocardiogramei imediat înainte de 
debutul undei P şi nivelul voltajului zero determinat prin 
punctul J. în derivaţia I, voltajul înregistrat al potenţialu¬ 
lui de leziune este deasupra nivelului zero şi prin urmare 
este pozitiv. în mod contrar, în derivaţia III, potenţialul de 
leziune se situează sub valoarea nivelului zero şi prin 
urmare este negativ. 

în partea inferioară a Figurii 12-18, potenţialele 
de leziune corespunzătoare înregistrate în derivaţiile î şi III 
sunt translatate pe sistemul de coordonate al acestor 
derivaţii, iar vectorul rezultant al potenţialului de leziune 
pentru întreaga masă musculară ventriculară este determi¬ 
nat prin metoda analizei vectoriale. în acest caz, vectorul 
rezultant este orientat din partea dreaptă a ventriculilor 
către stânga şi uşor în sus, iar axul electric al acestuia este 
de circa -30 de grade. Dacă acest vector al potenţialului de 
leziune este plasat direct peste ventriculi, terminaţia 
negativă a vectorului este orientată către aria lezată şi 
permanent depolarizată a ventriculilor. în exemplul din 
Figura 12-18, aria lezată ar fi situată în peretele lateral al 
ventriculului drept. 

în mod evident această analiză este complexă. 
Totuşi, este esenţială recapitularea ori de câte ori este 
necesar şi până la înţelegerea deplină a acestor noţiuni. 
Nici un alt aspect al analizei electrocardiografice nu este 
mai important. 

Ischemia coronară reprezintă o cauză a 
potenţialului de leziune 

Fluxul sangvin insuficient către muşchiul cardiac scade 
metabolismul miocardului din trei motive (I) lipsa oxi- 
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genului, (2) acumularea în exces a dioxidului de carbon şi 
(3) lipsa nutrienţilor suficienţi. în consecinţă, repolarizarea 
membranei musculare nu se poate produce în ariile cu 
ischemie cardiacă severă. Frecvent muşchiul cardiac nu 
devine complet nefuncţional deoarece fluxul sangvin este 
suficient pentru a menţine muşchiul viabil chiar dacă este 
insuficient pentru repolarizarea membranelor. Atât timp cât 
această stare se menţine, potenţialul de leziune continuă să 
se propage în partea diastolică (partea T-P) a fiecărui ciclu 
cardiac. 

Ischemia extremă a muşchiului cardiac survine 
consecutiv ocluziei coronare şi prin urmare este generat un 
curent puternic de leziune dinspre aria ventriculară infarc- 
tizată în cursul intervalului T-P dintre bătăi, după cum este 
ilustrat în Figura 12-19 şi 12-20. în consecinţă, una dintre 
cele mai importante caracteristici diagnostice înregistrate 
electrocardiografie în cazul trombozei coronare acute este 
curentul de leziune. 

Infarctul acut al peretelui cardiac anterior. Figura 
12-19 ilustrează electrocardiograma înregistrată în cele trei 
derivaţii bipolare standard ale membrelor şi o derivaţie 
toracică (V2) la un pacient cu infarct acut al peretelui 
cardiac anterior. Cea mai importantă caracteristică 
diagnostică a acestei electrocardiograme este potenţialul 
de leziune intens din derivaţia toracică V2. Dacă se 
trasează o linie orizontală de potenţial zero prin punctul J 
al acestei electrocardiograme se evidenţiază un potenţial 
de leziune puternic negativ în cursul intervalului T-P. ceea 
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Figura 12-18 

Punctul J ca potenţial de referinţă zero al electrocardiogramelor 
pentru derivaţiile I şi II. în partea inferioară a figurii este ilustrată 
metoda de reprezentare grafică a axei potenţialului de leziune. 


ce semnifică faptul că electrodul toracic situat deasupra 
cordului se află într-o zonă cu potenţial puternic negativ. 
Cu alte cuvinte, terminaţia negativă a vectorului 
potenţialului de leziune se situează în acest caz în direcţie 
opusă peretelui toracic anterior. Aceasta înseamnă că 
originea curentului de leziune se află la nivelul peretelui 
ventricular anterior, fapt care stabileşte diagnosticul de 
infarct al peretelui anterior. 

Prin analiza potenţialelor de leziune din 
derivaţiile I şi ITT se observă potenţialul negativ din 
derivaţia I şi cel pozitiv din derivaţia III. Aceasta semnifică 
faptul că vectorul rezultant al potenţialului de leziune se 
situează în acest caz în jurul valorii de +150 de grade cu 
tenninaţia negativă orientată către ventriculul stâng şi ter¬ 
minaţia pozitivă către ventriculul drept. Deci, în cazul par¬ 
ticular al acestei electrocardiograme, curentul de leziune 
provine în principal din ventriculul stâng precum şi din 
peretele anterior al inimii. în consecinţă, se poate con¬ 
cluziona că acest infarct al peretelui anterior este cauzat în 
mod aproape cert de tromboza ramurii anterioare descen¬ 
dente a arterei coronare stângi. 

Infarctul peretelui cardiac posterior. Figura 12-20 
ilustrează cele trei derivaţii bipolare standard ale 
membrelor şi o derivaţie toracică (V2) înregistrate 1a un 
pacient cu infarct al peretelui posterior. Caracteristica 
diagnostică majoră a acestei electrocardiograme se află de 




l ll Ml 



dl 


V 2 


Figura 12-19 

Curentul de leziune în infarctul peretelui cardiac anterior. Se 
observă potenţialul de leziune în derivaţia V 2 . 
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asemenea în derivaţia toracică. Dacă se trasează o linie ori¬ 
zontală de potenţial zero prin punctul J al acestei derivaţii 
se observă cu uşurinţă că în cursul intervalului T-P 
potenţialul curentului de leziune este pozitiv. Aceasta sem¬ 
nifică faptul că orientarea terminaţiei pozitive a vectorului 
este în direcţia peretelui toracic anterior, iar orientarea ter¬ 
minaţiei negative (partea lezată a vectorului) este în sens 
opus. Cu alte cuvinte, curentul de leziune are originea în 
partea posterioară a cordului şi opus peretelui toracic ante¬ 
rior, motiv pentru care acest tip de înregistrare electrocar- 
diografidă stă la baza diagnosticului infarctului peretelui 
posterior. 

Prin analiza potenţialelor de leziune din 
derivaţiile II şi III prezentate în Figura 12-20 se observă 
cu uşurinţă faptul că potenţialul de leziune este negativ în 
ambele derivaţii. Prin metoda analizei vectoriale (vezi 
Figura 12-20) se constată că vectorul rezultant al 
potenţialului de leziune se situează în jurul valorii de -95 
de grade cu terminaţia negativă orientată în jos şi termi¬ 
naţia pozitivă în sus. In concluzie, deoarece infarctul, aşa 
cum indică derivaţia toracică, este localizat la nivelul 
peretelui cardiac posterior şi în regiunea apicală a inimii, 
după cum indică potenţialele de leziune din derivaţiile II 
şi III, se poate presupune că acest infarct este localizat în 
apropierea apexului şi la nivelul peretelui posterior al ven¬ 
triculului stâng. 

Infarctul localizat în alte arii cardiace. Prin 
aceleaşi proceduri descrise în rândurile de mai sus în cazul 
infarctelor peretelui anterior şi posterior, se poate deter¬ 
mina localizarea oricărei arii infarctizate care emite un 
curent de leziune indiferent de regiunea cardiacă implicată. 



în efectuarea acestei analize vectoriale trebuie reamintit 
faptul că terminaţia pozitivă a vectorului potenţialului de 
leziune este orientată către muşchiul cardiac normal , iar 
terminaţia negativă către regiunea lezată a inimii care 
emite curentul de leziune. 

Recuperarea consecutiv trombozei coronariene 
acute. Figura 12-21 ilustrează derivaţia toracică V3 
înregistrată la un pacient cu infarct acut al peretelui 
posterior şi demonstrează modificările electocardiografice 
din ziua infarctului, o săptămână mai târziu, trei săptămâni 
mai târziu şi în final 1 an mai târziu. Din analiza acestei 
electrocardiograme se observă că potenţialul de leziune 
este puternic imediat după evenimentul acut (segmentul T- 
P deplasat pozitiv faţă de segmentul S-T). Totuşi, după 
circa o săptămână, potenţialul de leziune s-a diminuat 
considerabil şi a dispărut după trei săptămâni. Ulterior, 
electrocardiograma nu se modifică semnificativ în cursul 
anului următor. Acesta este modelul tipic de recuperare 
post infarct miocardic acut cu grad moderat şi demon¬ 
strează dezvoltarea unui nou flux coronar colateral sufi¬ 
cient pentru a restabili nutriţia adecvată a celei mai mari 
părţi din aria infarctizată. 

în mod contrar, la anumiţi pacienţi cu infarct 
coronar, aria infarctizată nu îşi restabileşte niciodată fluxul 
coronar adecvat. Frecvent, o parte a muşchiului cardiac 
devine complet nefuncţională, dar în cazul în care 
funcţionalitatea este recuperată parţial atunci aria în cauză 
continuă să manifeste un potenţial de leziune atât timp cât 
este prezentă ischemia şi mai ales în cursul efortului când 
inima este suprasolicitată. 

Infarctul miocardic vechi - recuperarea. Figura 12- 
22 ilustrează derivaţiile I şi III post infarct anterior şi 
derivaţiile I şi III post infarct posterior la un an după pro¬ 
ducerea evenimentului acut. înregistrările descriu ceea ce 
ar putea fi numit "configuraţii ideale" ale complexului 
QRS în aceste tipuri de recuperare post infarct miocardic, 
în general. în cazul infarctului anterior, este prezentă o 
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Figura 12-20 

Potenţialul de leziune în infarctul peretelui cardiac 
posterior , în zona apicală. 


Figura 12-21 

Recuperarea miocardului după infarct moderat al peretelui 
posterior, demonstrând dispariţia potenţialului de leziune, care este 
prezent în prima zi de la infarct şi a cărui prezenţă este diminuată 
după 1 săptămână. 
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undă Q la debutul complexului QRS în derivaţia I datorită 
distrugerii masei musculare din peretele anterior al ven¬ 
triculului stâng dan în cazul infarctului posterior, unda Q 
este prezentă la debutul complexului QRS în derivaţia III 
datorită distrugerii masei musculare din partea apicală a 
peretelui posterior ventricular. 

Cu siguranţă, aceste configuraţii nu se regăsesc în 
toate cazurile de infarct miocardic vechi. Distrugerea 
locală a muşchiului cardiac şi ariile locale de blocare a con¬ 
ducerii impulsului cardiac pot conduce la complexe QRS 
extrem de bizare (spre exemplu: în mod particular unde Q 
proeminente), scăderea voltajului şi prelungirea 
complexului QRS. 

Curentul de leziune în angina pectorală. "Angina 
pectoris" defineşte durerea cu origine cardiacă percepută 
în regiunile pectorale ale toracelui superior. Această durere 
iradiază în general în zona cervicală stângă şi de-a lungul 
braţului stâng. Durerea este cauzată în mod tipic de 
ischemia miocardică moderată. în general, durerea nu este 
percepută în absenţa efortului fizic, dar se instalează odată 
cu acesta. 

Uneori, în cursul episodului acut de angină pec¬ 
torală severă, se înregistrează electrocardiografie un 
potenţial de leziune deoarece insuficienţa coronară devine 
suficient de importantă pentru a împiedica repolarizarea 
adecvată a anumitor arii cardiace în timpul diastolei. 

Anomalii ale undei T 

La începutul acestui capitol a fost subliniat faptul că unda 
T este în mod normal pozitivă în toate derivaţiile standard 
bipolare ale membrelor, iar acest fapt este consecinţa 
repolarizării apexului şi a suprafeţelor externe ale ventri- 
culilor înaintea suprafeţelor intraventriculare. Prin urmare, 
unda T devine anormală atunci când secvenţa normală a 
repolarizării este afectată. Mai mulţi factori pot modifica 
secvenţa repolarizării. 

Efectul conducerii lente a undei de depolarizare 
asupra caracteristicilor undei T 

Revenind la Figura 12-14, se observă faptul că complexul 


Anterior Posterior 



Figura 12-22 

Electrocardiogramele corespunzătoare infarctului peretelui cardiac 
anterior şi posterior survenit în urmă cu 1 an, care evidenţiază o 
undă Q în derivaţia I în infarctul peretelui anterior şi o undă Q în 
derivaţia III în infarctul peretelui posterior. 


QRS este prelungit considerabil. Motivul acestei prelun¬ 
giri este întârzierea conducerii în ventriculul stâng con¬ 
secutiv blocului de ramură stângă. Aceasta face ca 
ventriculul stâng să se depolarizeze cu circa 0,08 secunde 
după depolarizarea celui drept, fapt care conduce la un 
vector rezultant QRS puternic orientat către stânga. Totuşi, 
perioadele refractare ale maselor musculare ventriculare 
stângă şi dreaptă nu sunt diferite în mare măsură. Prin 
urmare, ventriculul drept începe repolarizarea cu mult timp 
înaintea celui stâng; acest fapt conduce la electropozitivi- 
tatea puternică din ventriculul drept şi electronegativitatea 
din ventriculul stâng în momentul producerii undei T. Cu 
alte cuvinte, în cadrul aceleiaşi electrocardiograme, axa 
medie a undei T este deviată către dreapta în direcţie opusă 
axului electric al complexului QRS. în concluzie, atunci 
când conducerea impulsului de depolarizare prin ventriculi 
este întârziată semnificativ, unda T are aproape întotdeauna 
polaritate opusă celei a complexului QRS. 

Scurtarea depolarizării în porţiuni ale 
miocardului ventricular reprezintă o cauză a 
anomaliilor undei T 

Dacă baza ventriculilor ar manifesta o perioadă de depo¬ 
larizare anormal de scurtă, cu alte cuvinte, un potenţial de 
acţiune scurt, repolarizarea ventriculilor nu ar trebui să 
înceapă în zona apicală aşa cum se produce în mod normal, 
în schimb, baza ventriculilor s-ar repolariza înaintea 
apexului, iar vectorul de repolarizare ar fî orientat dinspre 
apex către baza inimii, opus vectorului obişnuit de repo¬ 
larizare. Consecutiv, unda T ar fi negativă şi nu pozitivă 
(cum este normal) în toate cele trei derivaţii standard. Deci, 
simplul fapt că baza ventriculilor are o perioadă de depo¬ 
larizare scurtată este suficient pentru a conduce la modi¬ 
ficări semnificative ale undei T chiar până la modificarea 
completă a polarităţii undei T (vezi Figura 12-23). 

Ischemia uşoară este de departe cea mai comună 
cauză de scurtare a depolarizării miocardului deoarece 
aceasta creşte fluxul curentului prin canalele de potasiu. 
Atunci când ischemia survine exclusiv într-o arie cardiacă, 
perioada de depolarizare a acestei arii scade dispro¬ 
porţionat comparativ cu cea a altor regiuni. Ca rezultat apar 
modificări clare ale undei T. Ischemia poate fi consecinţa 
ocluziei coronare cronice, progresive; a ocluziei coronare 
acute; sau a insuficienţei coronare relative care se mani¬ 
festă în timpul efortului fizic. 

Un mijloc pentru a evidenţia insuficienţa 
coronară uşoară este supunerea pacientului la un test de 
efort, înregistrarea electrocardiogramei şi notarea 
potenţialelor modificări ale undei T. Modificările undei T 
nu trebuie să fie specifice deoarece orice modificare a 
undei T în oricare dintre derivaţii - spre exemplu inver¬ 
sarea undei T sau unda T bifazică - este frecvent dovada 
suficientă a prezenţei unei perioade de depolarizare dis¬ 
proporţionate a unei arii ventriculare faţă de celelalte, 
cauzată de insuficienţa coronară uşoară până la moderată. 

Efectul digitalicelor asupra undei T. Aşa cum s-a 

discutat în Capitolul 22, digitalicele sunt medicamente care 
pot fi utilizate în insuficienţa coronară pentru a creşte forţa 
de contracţie a muşchiului cardiac. în cazul ingestiei unor 
supradoze de digitalice, durata depolarizării poate creşte 













146 


Partea III Cordul 



l f ll ^ . 

Figura 12-23 

Unda T inversată produsă de ischemia uşoară la nivelul apexului 
ventriculilor. 



într-o zonă a ventriculului disproporţionat faţă de celelalte. 
In consecinţă se produc modificări nespecifice precum 
inversarea undei T sau unde T bifazice care pot apărea în 
una sau mai multe derivaţii înregistrate electrocardiografie. 
O undă T bifazică este cauzată de administrarea în exces a 
digitalicelor (vezi Figura 12-24). Prin urmare, modificările 
undei T în cursul administrării digitalicelor sunt adesea cel 
mai precoce semn al toxicităţii digitalice. 


Figura 12-24 

Unda T bifazică produsă de intoxicaţia digitalică. 

Referinţe 

Vezi referinţele pentru Capitolul 13. 
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Unele dintre cele mai redutabile tipuri de disfiincţie car¬ 
diacă nu se produc din cauza anomaliilor miocardice, ci 
din cauza tulburărilor de ritm cardiac. De exemplu, în 
anumite situaţii sistola atrială nu mai este cuplată cu 
sistola ventriculară, astfel că atriile îşi pierd funcţia de 
pompare a sângelui în ventriculi. 

Scopul capitolului de faţă este prezentarea 
aspectelor fiziologice ale aritmiilor cardiace uzuale şi 
efectelor acestor aritmii asupra funcţiei de pompă a inimii, precum şi diagnosticarea 
electrocardiografică a acestora. Aritmiile cardiace sunt de regulă produse de una sau 
de o asociere a mai multora dintre următoarele anomalii ale sistemului excitocon- 
ductor al inimii: 

1. Ritm anormal al centrului de automatism 

2. Mutarea centrului de automatism cardiac din nodul sinusal în altă parte 

3. Blocuri la diferite niveluri în sistemul de conducere a impulsurilor cardiace 

4. Existenţa unor căi anormale de conducere a impulsurilor cardiace 

5. Generarea spontană de impulsuri secundare în aproape orice zonă a inimii 

Tulburările de ritm sinusal 

Tahicardia 

Termenul "tahicardie” defineşte o frecvenţă cardiacă rapidă , iar în cazul unei per¬ 
soane adulte este de regulă caracterizată prin valori mai mari dc 100 bătăi pe minut, 
în Figura 13-1 este reprezentată electrocardiograma unui pacient cu tahicardie. 
Această electrocardiogramă este normală cu excepţia faptului că frecvenţa cardiacă, 
determinată prin măsurarea intervalelor dintre complexele QRS, este de aproximativ 
150 pe minut comparativ cu valoarea normală de 72 pe minut. 

Cauzele generale ale tahicardiei includ creşterea temperaturii corpului , 
stimularea cardiacă pe calea nervilor simpatici sau stările cardiace toxice. 

Frecvenţa cardiacă creşte cu aproximativ 18 bătăi pe minut pentru fiecare 
creştere cu un grad Celsius a temperaturii corporale, până la valoarea de 40,5°C a tem¬ 
peraturii corpului; peste această valoare, frecvenţa cardiacă poate scădea ca urmare a 
extenuării miocardice progresive cauzate de febră. Febra conduce la tahicardie 
deoarece temperatura crescută induce creşterea ratei metabolice a nodului sinusal care, 
înregistrează în consecinţă o creştere a excitabilităţii şi a ritmicităţii. 

O serie de factori determină stimularea inimii pe calea sistemului nervos sim¬ 
patic, după cum se va discuta pe parcursul acestui capitol. De exemplu, când un 
pacient pierde sânge şi intră într-o stare de şoc sau semişoc, stimularea simpatică 
reflexă a inimii produce creşterea frecvenţei cardiace la valori de 150-180 bătăi pe 
minut. 

Reducerea forţei miocardului produce de regulă creşterea frecvenţei cardiace 
deoarece cordul astenic nu poate pompa o cantitate normală de sânge în sistemul 
arterial, iar acest fapt stimulează reflexele simpatice în vederea creşterii frecvenţei 
cardiace. 

Bradicardia 

Termenul "bradicardic" semnifică o frecvenţă cardiacă redusă, definită de regulă prin 
valori mai mici de 60 dc contracţii pe minut. Figura 13-2 reprezintă 
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Partea I 


Cordul 



Figura 13-1 


Figura 13-4 


Tahicardie sinusală (derivaţia I). 


Bloc nodal sinoatrial, cu ritm A-V nodal în perioada blocată 
(derivaţia III). 



Figura 13-2 

Bradicardie sinusală (derivaţia III). 
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Figura 13-3 


Aritmie sinusală înregistrată de cardiotahometru. în stânga 
este reprezentată înregistrarea atunci când subiectul respiră 
normal; în dreapta - atunci când subiectul respiră profund. 


electrocardiograma unui pacient cu bradicardie. 

Bradicardia sportivilor. Inima unui sportiv este mai 
voluminoasă şi mult mai puternică decât în cazul unui 
individ obişnuit, fapt care îi permite să pompeze un volum- 
bătaie crescut corespunzător fiecărei contracţii, chiar în 
cursul perioadelor de repaus. Când sportivul se odihneşte, 
cantităţile de sânge prea mari pompate în sistemul arterial 
cu fiecare contracţie declanşează reflexe circulatorii de tip 
feedback sau alte efecte care determină bradicardie. 

Stimularea vagală ca şi cauză a bradicardiei. 

Orice reflex circulator care stimulează nervii vagi deter¬ 
mină descărcare de acetilcolină la nivelul terminaţiilor 
vagale din cord şi are orin urmare un efect parasimpatic. 
Probabil cel mai bun exemplu care ilustrează acest 
mecanism îl constituie pacienţii cu sindrom de sinus caro- 
tidian. In cazul acestor pacienţi, receptorii de presiune 
(baroreceptorii) din regiunea sinusului carotidian al arterei 
carotide sunt foarte sensibili. Prin urmare, chiar o presiune 
externă uşoară aplicată la nivelul gâtului declanşează un 
reflex baroreceptor puternic determinând efecte vagale 
acetilcolinergice intense la nivel cardiac, inclusiv 


bradicardie severă. într-adevăr, acest reflex este uneori atât 
de puternic încât determină oprirea inimii timp de 5-10 
secunde. 

Aritmia sinusală 

In Figura 13-3 este reprezentată o înregistrare cardiotaho- 
metrică a frecvenţei cardiace, iniţial în timpul respiraţiei 
nonnale şi apoi (în a doua jumătate a înregistrării) în 
timpul respiraţiei profunde. Cardiotahometrul este un 
instrument care înregistrează, pe baza înălţimii 
potenţialelor de vârf succesive, durata intervalului dintre 
complexele QRS succesive dintr-o înregistrare electrocar- 
diografică. în înregistrarea prezentată trebuie remarcat 
faptul că frecvenţa cardiacă a crescut şi a scăzut cu maxim 
5 procente în timpul respiraţiei în condiţii de repaus (jumă¬ 
tatea stângă a înregistrării). Ulterior, în timpul respiraţiei 
profunde , frecvenţa cardiacă a crescut şi a scăzut cu fiecare 
ciclu respirator cu până la 30 procente. 

Aritmia sinusală poate fi produsă de oricare dintre 
afecţiunile circulatorii care modifică intensităţile impul¬ 
surilor nervoase simpatice şi parasimpatice asupra nodului 
sinusal. în cazul aritmiei sinusale de tip "respirator”, 
prezentat în Figura 13-3, aceasta apare ca urmare a unui 
"exces" de impulsuri de la centrul respirator bulbar la 
centrul vasomotor adiacent în timpul ciclurilor inspiratorii 
şi expiratorii ale respiraţiei. Excesul de impulsuri poate 
afecta creşterea şi scăderea numărului de impulsuri trans¬ 
mise către inimă prin nervii simpatici şi vagi. 

Tulburări de ritm generate în urma 
blocării impulsurilor cardiace de-a 
lungul căilor de conducere intracardiace 

Blocul sinoatrial 

în situaţii rare, impulsul de la nodul sinusal este blocat 
înaintea pătrunderii acestuia în musculatura atrială. Acest 
fenomen este ilustrat în Figura 13-4, în care se remarcă 
dispariţia bruscă a undelor P unnată de oprirea atriilor. 
Totuşi, ventriculii capătă un ritm nou, impulsul fiind 
generat spontan în nodul atrioventricular (A-V), astfel că 
frecvenţa complexului ventricular QRS-T este redusă, fără 
a fi afectată şi sub alte aspecte. 

Blocul atrioventricular 

în mod normal, singura posibilitate ca impulsurile să poată 
trece din atrii în ventriculi este prin fasciculul A-V , numit 
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Figura 13-5 

Interval P-R prelungit cauzat de bloc cardiac A-V de gradul I 
(derivaţia II). 

şi fasciculul His. Afecţiunile care reduc frecvenţa 
conducerii impulsurilor prin acest fascicul sau o blochează 
complet sunt următoarele: 

1 . Ischemia nodului A-V sau a fibrelor fasciculului 
A-V produce adesea întârzierea sau blocarea conducerii de 
la atrii la ventriculi. Insuficienţa coronariană poate deter¬ 
mina ischemia nodului A-V şi a fasciculului A-V în acelaşi 
mod în care poate produce ischemia miocardului. 

2. Compresia fasciculului A-V de către ţesut cicatri- 
cial sau de către porţiuni calcificate ale inimii poate să 
deprime sau să blocheze conducerea impulsurilor de la atrii 
la ventriculi. 

3. Inflamaţi a nodului A-V sau a fasciculului A-V 
poate deprima conductibilitatea de la atrii la ventriculi. 
Inflamaţia apare adesea în diferite tipuri de miocardită, la 
rândul ei produsă, de exemplu, de difterie sau de reuma¬ 
tism articular acut. 

4. Suprastimularea cadiacă pe calea nervilor vagi 
blochează rareori conducerea impulsurilor la nivelul 
nodului atr io ventricular. O astfel de excitare vagală este 
ocazional generată de stimularea puternică a barorecepto- 
rilor în cazul persoanelor cu sindrom de sinus carotidian , 
prezentat anterior în discuţia referitoare la bradicardie. 

Blocul atrioventricular incomplet 

Intervalul P-R (sau P-Q) prelungit - Blocul de 
grad I. Durata uzuală între debutul undei P şi debutul 
complexului QRS este de aproximativ 0,16 secunde în 
condiţiile în care frecvenţa cardiacă se situează în limite 
normale. Lungimea acestui interval P-R se reduce de 
regulă odată cu creşterea frecvenţei cardiace şi se măreşte 
odată cu reducerea ei. în general, când intervalul P-R creşte 
la valori mai mari de 0,20 secunde, se consideră că inter¬ 
valul P-R este prelungit şi că pacientul în cauză are bloc 
cardiac incomplet de gradul /. 

Figura 13-5 reprezintă o electrocardiogramă cu 
interval P-R prelungit; în acest caz, intervalul este de 
aproximativ 0,30 secunde comparativ cu valoarea normală 
de 0,20 sau mai puţin. Prin urmare, blocul de gradul I este 
definit ca o întârziere a conducerii impulsurilor de la atrii 
la ventriculi, fără blocarea efectivă a conducerii. Intervalul 
P-R creşte rareori la valori mai mari de 0,35-0,45 secunde 
deoarece, la asemenea valori, conducerea prin fasciculul 
A-V este deprimată atât de mult încât devine complet 
blocată. Un mijloc de apreciere a severităţii unor afecţiuni 
cardiace - de exemplu boala reumatică acută a inimii - 
constă în măsurarea intervalului P-R. 

Blocul de grad II. Când conducerea prin fasciculul A- 
V este încetinită suficient de mult pentru a induce creşterea 
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Figura 13-6 

Bloc A-V de gradul II; este ilustrată incapacitatea ocazională a 
ventriculilor de a primi semnale excitatorii (derivaţia V 3 ). 



Figura 13-7 

Bloc A-V complet (derivaţia II). 


intervalului P-R la 0,25-0,45 secunde, potenţialul de 
acţiune este uneori suficient de puternic încât poate stră¬ 
bate fasciculul până în ventriculi, iar alteori nu este atât de 
puternic. în această situaţie, va apărea o undă P atrială 
neînsoţită de undă QRS-T; în acest caz se poate afirma că 
există "scăpări" ventriculare. Această afecţiune se numeşte 
bloc cardiac de gradul II. 

în Figura 13-6 sunt reprezentate intervale P-R de 
0,30 secunde, precum şi o scăpare ventriculară ca urmare 
a blocării conducerii impulsurilor de la atrii la ventriculi. 

Uneori, există o scăpare la fiecare două contracţii 
ventriculare generând un "ritm 2:1" în care atriile se con¬ 
tractă de două ori pentru fiecare contracţie ventriculară. 
Alteori pot apărea ritmuri 3:2 sau 3:1. 

Blocul A-V complet (Blocul de grad III). Când 
afectarea conducerii prin nodul A-V sau prin fasciculul A- 
V se agravează, se produce blocarea completă a transmi¬ 
terii impulsului de la atrii la ventriculi. în această situaţie, 
ventriculii îşi stabilesc un automatism propriu, de regulă 
cu origine în nodul A-V sau în fasciculul A-V. Prin urmare, 
undele P se disociază de complexele QRS-T, aşa cum se 
observă în Figura 13-7. Trebuie remarcat faptul că 
frecvenţa ritmului atriilor înregistrată în această electro¬ 
cardiogramă este de aproximativ 100 bătăi pe minut, în 
timp ce frecvenţa contracţiilor ventriculare este mai mică 
de 40 pe minut. Mai mult, nu există nici o legătură între 
ritmul undelor P şi ritmul complexelor QRS-T deoarece 
ventriculii au "scăpat" de sub controlul atriilor şi se con¬ 
tractă cu o frecvenţă proprie controlată cel mai adesea de 
impulsurile ritmice generate de nodul A-V sau de fascicu¬ 
lul A-V. 

Sindromul Adams-Stokes - decuplarea 
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ventriculară. în cazul unor pacienţi cu bloc A-V, blocul 
total apare şi dispare; cu alte cuvinte, impulsurile sunt 
transmise de la atrii la ventriculi o perioadă de timp pentru 
ca apoi transmiterea lor să înceteze brusc. Durata blocului 
poate fi de câteva secunde, câteva minute, câteva ore sau 
chiar de câteva săptămâni sau mai mult până la reluarea 
conducerii impulsurilor. Această afecţiune este întâlnită în 
ischemia critică a sistemului de conducere intracardiac. 

De fiecare dată când conducerea atrioventriculară 
este blocată, ventricul ii încep să se contracte cu frecvenţă 
proprie după o întârziere de 5-30 secunde. Acest aspect 
este consecinţa fenomenului de "inhibiţie prin deter¬ 
minarea creşterii frecventei cardiace". Semnificaţia 
acestui fapt rezidă în faptul că excitabilitatea ventriculară 
se află iniţial într-o stare de inhibiţie deoarece ventriculii 
s-au găsit sub controlul ritmului atrial care are frecvenţe 
mult mai mari decât frecvenţele ritmului natural al ventri- 
culilor. Cu toate acestea, după câteva secunde, o anumită 
parte a sistemului Purkinje situată dincolo de bloc, de 
regulă în porţiunea distală a nodului A-V sub zona blocată 
sau în fasciculul A-V, începe să descarce ritmic impulsuri 
cu o frecvenţă de 15-40 pe minut şi se comportă ca un 
centru de automatism propriu ventriculi lor. Aceasta este 
decuplarea ventriculara. 

Deoarece creierul nu poate funcţiona mai mult de 
4-7 secunde în absenţa aportului de sânge, cei mai mulţi 
pacienţi îşi pierd cunoştinţa la câteva secunde de la pro¬ 
ducerea blocului deoarece inima nu mai pompează sânge 
timp de 5-30 secunde până la producerea "decuplării" 
ventriculare. După decuplare, totuşi, frecvenţa redusă a 
ritmului ventricular de contracţie asigură un aport suficient 
de sânge încât să permită restabilirea rapidă a stării de 
conştienţă şi mobilizarea persoanei afectate. Aceste 
episoade sincopale periodice sunt denumite sindrom 
Adams-Stokes. 

Uneori, intervalul de oprire ventriculară de la 
instalarea blocului complet este atât de mare încât poate 
afecta grav sănătatea pacientului sau poate conduce chiar 
la deces. în consecinţă, acestor pacienţi li se recomandă 
instalarea unui pacemaker artificial , un stimulator electric 
mic pe bază de acumulatori care se implantează sub tegu¬ 
ment şi are electrozii conectaţi la ventriculul drept. Pace- 
makerul produce în mod continuu impulsuri ritmice, 
preluând controlul asupra ventriculilor. 

Blocul intraventricular incomplet - alternanţa 


electrică a ritmului cardiac 

Cei mai mulţi dintre factorii care produc blocuri A-V pot 
bloca şi transmiterea impulsurilor de-a lungul sistemului 
Purkinje al conducerii ventriculare periferice. în Figura 13- 
8 este ilustrată o disfuncţie numită alternanţa electrică a 
ritmului cardiac, generată de apariţia unui bloc intraven¬ 
tricular parţial la fiecare două contracţii cardiace. în 
această electrocardiogramă se poate identifica şi tahicardie 
(frecvenţă cardiacă rapidă), care constituie cauza probabilă 
a apariţiei blocului, deoarece atunci când frecvenţa car¬ 
diacă este crescută, unele porţiuni ale sistemului Purkinje 
nu pot ieşi din perioada refractară precedentă suficient de 
repede pentru a răspunde la fiecare nouă contracţie a 
inimii. De asemenea, multe afecţiuni care produc depri¬ 
mare cardiacă, precum ischemia, miocardita sau intoxi¬ 
caţia digitalică, pot genera un bloc intraventricular 
incomplet şi, în consecinţă, alternanţă electrică a ritmului 
cardiac. 

Contracţiile premature 

O contracţie prematură reprezintă o contracţie a inimii sur¬ 
venită înaintea momentului normal de producere. Această 
disfuncţie este denumită şi extrasistolă, bătaie prematură, 
sau bătaie ectopică. 

Cauzele contracţiilor premature. Cele mai multe 
contracţii premature sunt generate în focare ectopice ale 
inimii, care produc impulsuri anormale în momente 
inadecvate în cadrul ritmului cardiac. Cauze posibile ale 
apariţiei focarelor ectopice sunt: (1) zone de ischemie 
locală; (2) mici plăci calcificate în diferite zone ale inimii, 
care apasă asupra miocardului adiacent producând iritaţia 
unora dintre fibre; şi (3) iritaţia toxică a nodului A-V, a sis¬ 
temului Purkinje sau a miocardului produsă de medica¬ 
mente. nicotină sau cafeină. Iniţierea mecanică a 
contracţiilor premature este de asemenea frecvent întâlnită 
în timpul cateterizării cardiace; contracţiile premature apar 
în număr mare când cateterul pătrunde în ventriculul drept 
şi apasă asupra endocardului. 

Contracţiile atriale premature 

Figura 13-9 prezintă o singură contracţie atrială prematură. 
Unda P corespunzătoare acestei contracţii a apărut prea 
devreme în cadrul ciclului cardiac; intervalul P-R este 
scurtat, sugerând că originea ectopică a contracţiei 
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Figura 13-8 Figura 13-9 

Bloc intraventricular parţial — “alternanţă electrică” Contracţie atrială prematură (derivaţia I). 

(derivaţia III). 
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Bătaie prematură 



Ftgura 13-10 

Contracţie prematură la nivelul nodului A-V (derivaţia III). 



Figura 13-11 

Contracţii ventriculare premature (CVP) indicate de 
complexele QRS-T anormal de largi (derivaţiile II şi III). Axa 
contracţiilor premature este trasată grafic conform principiilor 
de analiză vectorială explicate în Capitolul 12; aceasta 
localizează originea CVP în apropierea bazei ventriculilor. 


respective este situată la nivel atrial, în apropierea nodului 
A-V. De asemenea, intervalul dintre contracţia prematură 
şi următoarea contracţie cardiacă este uşor prelungit, 
aspect denumit pauză compensatorie. Una dintre explicaţii 
constă în faptul că producerea contracţiei premature a avut 
loc la nivel atrial la distanţă de nodul sinusal iar impulsul 
a avut de străbătut porţiuni mari de miocard atrial până să 
determine descărcarea impulsului din nodul sinusal. în 
consecinţă, nodul sinusal a descărcat impulsul târziu în 
cadrul ciclului prematur iar acest fapt a condus la 
întârzierea apariţiei următoarei descărcări a nodului 
sinusal. 

Contracţiile atriale premature apar frecvent în 


cazul indivizilor sănătoşi. într-adevăr. sunt frecvent întâl¬ 
nite la sportivi, chiar dacă inima acestora este sănătoasă. 
Intoxicaţiile uşoare produse de unii factori cum ar fi 
fumatul, privarea de somn, ingestia excesivă de cafea, 
alcoolismul şi folosirea multor medicamente pot produce 
astfel de contracţii. 

Deficitul de puls. Când inima se contractă înaintea 
momentului optim, umplerea ventriculilor cu sânge nu se 
desfăşoară normal iar volumul bătaie expulzat în timpul 
respectivei contracţii este redus sau aproape inexistent. De 
aceea, unda de puls transmisă arterelor periferice după o 
contracţie prematură poate fi atât de slabă încât nu este 
detectată la nivelul arterei radiale. Astfel, apare un deficit 
al numărului de unde radiale comparativ cu numărul 
contracţiilor cardiace. 

Contracţiile premature de la nivelul nodului A-V 
sau al fasciculului A-V 

Figura 13-10 reprezintă o contracţie prematură cu origine 
în nodul A-V sau în fasciculul A-V. Unda P lipseşte în 
înregistrarea electrocardiografică a contracţiei premature. 
De fapt, unda P se suprapune peste complexul QRS-T 
deoarece impulsul cardiac a parcurs drumul invers către 
atrii în acelaşi timp în care înainta spre ventriculi; această 
undă P distorsionează uşor complexul QRS-T, însă unda P 
nu poate fi detectată ca atare. în general, contracţiile pre¬ 
mature de la nivelul nodului A-V au aceeaşi semnificaţie 
şi aceleaşi cauze ca şi contracţiile atriale premature. 

Contracţiile ventriculare premature 

Electrocardiograma din Figura 13-11 prezintă o serie de 
contracţii ventriculare premature (CVP) alternând cu con¬ 
tracţii normale. CVP produc efecte electrocardiografice 
specifice, după cum urmează: 

1. Complexul QRS este de regulă alungit 
considerabil. Cauza rezidă în faptul că impulsul este trans¬ 
mis în principal prin muşchiul ventricular slab conductor 
şi nu prin sistemul Purkinje. 

2. Complexul QRS are voltaj înalt din următoarele 
motive: când impulsul normal străbate inima, el se trans¬ 
mite ambilor ventriculi aproape simultan: prin urmare, în 
cazul unui cord normal, undele depolarizante din ambele 
jumătăţi ale inimii - având. în principal, polarităţi opuse - 
se neutralizează parţial una pe cealaltă pe electrocardio¬ 
gramă. Când apare o CVP, impulsul parcurge aproape 
întotdeauna o singură direcţie, astfel încât nu există nici un 
efect de neutralizare iar un ventricul întreg sau doar o parte 
a acestuia va fi depolarizat înaintea celuilalt; acest lucru 
generează potenţiale electrice mari, aşa cum se observă în 
cazul CVP din Figura 13-11. 

3. Aproape după toate CVP, unda T are o polaritate 
a potenţialului electric opusă polarităţii complexului QRS, 
deoarece conducerea încetinită a impulsului prin miocard 
impune ca fibrele musculare care se depolarizează primele 
să fie primele care se repolarizează. 

Unele CVP sunt relativ benigne sub aspectul 
efectelor pe care le exercită asupra funcţiei globale de 
pompă a inimii; ele pot fi produse de factori precum 
fumatul, cafeaua, privarea de somn, diverse intoxicaţii 
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Figura 13-12 

Tahicardie alrială paroxistica — cu debut la mijlocul înregistrării 
(derivaţia I). 

uşoare, şi chiar iritabilitatea emoţională. în schimb, multe 
CVP sunt rezultatul unor impulsuri rătăcite sau al unor 
semnale reintrante cu origine marginală în zonele cardiace 
de infarct sau ischemie. Prezenţa acestor CVP nu trebuie 
tratată superficial. Datele statistice arată că persoanele cu 
număr semnificativ de CVP au un risc mult mai mare de 
fibrilaţie ventriculară letală, probabil declanşată de una 
dintre CVP. Acest lucru este valabil mai ales când CVP 
apar în perioada de maximă vulnerabilitate pentru 
declanşarea fibrilaţiei, adică imediat după unda T când 
ventriculii ies din perioada refractară, după cum se va 
explica ulterior în cadrul capitolului de faţă. 

Analiza vectorială a originii unei contracţii 
ventriculare premature ectopice. în Capitolul 12 
sunt explicate principiile analizei vectoriale. Folosind 
aceste principii, în electrocardiograma din Figura 13-11 se 
poate determina punctul de origine al CVP după cum 
urmează: trebuie remarcat faptul că potenţialele 
contracţiilor premature sunt intens pozitive în derivaţiile II 
şi III. Trasarea grafică a acestor potenţiale pe axele 
derivaţiilor II şi III şi rezolvarea analizei vectoriale pentru 
aflarea vectorului QRS mediu al inimii, poate stabili că 
vectorul contracţiei premature are capătul negativ 
(originea) la baza inimii şi capătul pozitiv orientat către 
apex. Astfel, prima porţiune a cordului depolarizată în 
cursul contracţiei premature este situată în vecinătatea 
bazei ventriculii or, constituind, prin urmare, localizarea 
focarului ectopic. 

Tahicardia paroxistică 

Unele anomalii cu localizare în diferite regiuni ale inimii, 
inclusiv atriile, sistemul Purkinje sau ventriculii, pot 
genera ocazional descărcări ritmice rapide de impulsuri 
care se transmit prin cord în toate direcţiile. Cauza cea mai 
frecventă o reprezintă căile de feedback ale circuitelor 
reintrante jare determină auto-reexcitare locală repetată. 
Din cauza ritmului rapid al focarului de iritabilitate, acest 
focar devine centru de automatism cardiac. 

Termenul "paroxistic” semnifică accelerarea 
frecvenţei cardiace în “accese’', paroxismul începând brusc 
şi având o durată de câteva secunde, câteva minute, câteva 
ore sau chiar mai mare. Apoi, paroxismul se încheie de 
regulă la fel de brusc precum a început, iar rolul de centru 
de automatism cardiac revine brusc nodului sinusal. 

Adesea, tahicardia paroxistică poate fi oprită prin 
declanşarea unui reflex vagal. Un tip de reflex vagal 
declanşat uneori în acest scop constă în exercitarea unei 



Figura 13-13 

Tahicardie paroxistică ventriculară (derivaţia III). 


presiuni în regiunea sinusului carotidian, fapt care poate 
produce un reflex vagal suficient de puternic pentru a opri 
paroxismul. De asemenea, poate fi folosită o varietate de 
medicamente, dintre acestea cel mai frecvent utilizate sunt 
chinidina şi lidocaina. Ambele deprimă creşterea normală 
a permeabilităţii membranei miocardice pentru sodiu în 
cursul generării potenţialului de acţiune, blocând astfel 
descărcarea ritmică a focarului responsabil de atacul 
paroxistic. 

Tahicardia atrială paroxistică 

Figura 13-12 indică, la mijlocul înregistrării, o accelerare 
bruscă a frecvenţei cardiace de la aproximativ 95 la 
aproximativ 150 bătăi pe minut. La examinarea atentă a 
electrocardiogramei în perioada de frecvenţă cardiacă 
rapidă, se observă existenţa unei unde P inversate situată 
înaintea fiecărui complex QRS-T, iar această undă P se 
suprapune parţial peste unda T normală a contracţiei prece¬ 
dente. Acest eveniment indică faptul că originea tahicardiei 
paroxistice este la nivel atrial. însă deoarece morfologia 
undei P este anormală, rezultă că originea nu se află în 
apropierea nodului sinusal. 

Tahicardia paroxistică de la nivelul nodului A-V. 

Deseori, tahicardia paroxistică este consecinţa unui ritm 
aberant generat la nivelul nodului A-V. Acest ritm deter¬ 
mină complexe QRS-T cvasinormale, însă undele P lipsesc 
sau sunt de nerecunoscut. 

Tahicardia paroxistică atrială sau cea nodală, sunt 
reunite sub denumirea de tahicardii supraventriculare şi 
apar de regulă la indivizi tineri, sănătoşi, însă această pre¬ 
dispoziţie pentru tahicardie dispare de obicei după ado¬ 
lescenţă. In general, tahicardia supraventriculară este 
însoţită de un sentiment intens de teamă şi poate produce 
o stare de slăbiciune generalizată în timpul paroxismului, 
însă atacul se soldează rareori cu leziuni permanente. 

Tahicardia paroxistică ventriculară 

în Figura 13-13 se observă un paroxism scurt şi tipic de 
tahicardie ventriculară. Electrocardiograma corespunză¬ 
toare unei tahicardii paroxistice ventriculare are aspectul 
unei serii de contracţii ventriculare premature care apar 
una după cealaltă fără contracţii normale intercalate. 

Tahicardia paroxistică ventriculară constituie o 
afecţiune severă din următoarele două considerente. în 
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primul rând, acest tip de tahicardie nu apare decât în cazul 
existenţei unor leziuni ischemice considerabile la nivelul 
ventriculilor. în al doilea rând, tahicardia ventriculară 
declanşează frecvent pusee letale de fibrilaţie ventriculară 
ca urmare a stimulării rapide şi repetate a miocardului ven¬ 
tricular, aşa cum se va discuta în secţiunea următoare. 

Uneori intoxicaţia survenită pe fondul tratamen¬ 
tului cardiac cu digitală determină apariţia unor focare dc 
iritabilitate care pot genera tahicardie ventriculară. în 
şcjtimb, chinidina , care măreşte perioada refractară şi 
pragul de excitabilitate miocardică, poate fi utilizată pentru 
blocarea focarelor de iritabilitate care produc tahicardie 
ventriculară. 

Fibrilaţia ventriculară 

Fibrilaţia ventriculară este cea mai severă aritmie cardiacă 
şi, dacă nu este oprită în decurs de 1-3 minute, devine 
invariabil fatală. Fibrilaţia ventriculară este generată de 
impulsuri cardiace violente cu origine în masa musculară 
ventriculară care stimulează iniţial o porţiune a miocardu¬ 
lui ventricular, apoi altă porţiune, apoi încă o alta şi în cele 
din urmă se auto întreţin producând re-excitarea aceleiaşi 
musculaturi ventriculare de nenumărate ori, fără încetare. 
Odată cu instalarea acestui eveniment, multe porţiuni mici 
de miocard ventricular se contractă simultan în timp ce un 
număr egal de porţiuni miocardice se relaxează. Astfel, 
niciodată nu se produce o contracţie coordonată, simultană 
a întregii musculaturi ventriculare, lucru imperios necesar 
pompării sângelui într-un ciclu cardiac. în pofida unei cir¬ 
culaţii masive de semnale stimulatoare prin ventriculi, 
camerele ventriculare nici nu se măresc, nici nu se con¬ 
tractă. ci rămân într-o stare imprecisă de contracţie 
parţială, nereuşind să pompeze sânge deloc sau aproape 
deloc. Aşadar, după debutul fibrilaţiei, în decurs de 4-5 


CALEA NORMALĂ 



Figura 13-14 

Circulaţia repetată a impulsurilor, indicând anihilarea 
impulsului în circuitul scurt şi propagarea continuă a impulsului 
în circuitul lung. 


secunde se instalează starea de inconştienţă ca urmare a 
încetării fluxului sangvin cerebral iar în decurs de câteva 
minute apare moartea ireversibilă a ţesuturilor 
organismului. 

Factorii care pot declanşa fibrilaţia ventriculară 
sunt multipli - o persoană poate avea o frecvenţă cardiacă 
nonnală la un moment dat, iar în următoarea secundă ven- 
triculii se pot afla deja în fibrilaţie. între cauzele foarte 
probabile ale declanşării fibrilaţiei ventriculare se numără: 
(1) un şoc electric aplicat brusc asupra inimii, sau (2) 
ischemia miocardului, a sistemului specializat de 
conducere, sau a ambelor. 

Fenomenul de re-intrare - "circulaţia repetată a 
impulsurilor" stă la baza fibrilaţiei ventriculare 

Când impulsul cardiac normal produs de o inimă normală 
a străbătut întreaga masă ventriculară, acesta nu se mai 
poate transmite deoarece întreg miocardul ventricular este 
refractar şi nu poate conduce impulsul mai departe. Prin 
urmare, impulsul va dispărea, iar inima va aştepta 
generarea unui nou potenţial de acţiune la nivelul nodului 
sinusal. 

în anumite situaţii, însă, această succesiune a 
evenimentelor nu este respectată. Aşadar, în cele ce 
urmează vor fi explicate în detaliu condiţiile care pot iniţia 
re-intrarea şi pot conduce la "circulaţia repetată a impul¬ 
surilor” care, la rândul ei, determină apariţia fibrilaţiei 
ventriculare. 

în Figura 13-14 sunt reprezentate câteva fâşii 
miocardice mici secţionate sub formă circulară. Dacă o 
astfel de fâşie este stimulată în poziţia corespunzătoare orei 
12 astfel ca impulsul să circule într-o singură direcţie , 
impulsul se va transmite progresiv de-a lungul conturului 
circular până va reveni în poziţia corespunzătoare orei 12. 
Dacă fibrele musculare stimulate iniţial se găsesc încă în 
perioada refractară, impulsul va dispărea ţinând cont de 
faptul că muşchiul refractar nu poate transmite impulsul a 
doua oară. Există însă trei situaţii diferite care permit 


Punct de 




Figura 13-15 

A, Iniţierea fibrilaţiei ventriculare în prezenţa zonelor de 
musculatură refractară. B , Propagarea continuă a impulsurilor 
fibrilatorii printr-un ventricul aflat în fibrilaţie. 
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impulsului sâ se transmită continuu de-a lungul conturului 
circular, altfel spus care determină "re-intrarea" impulsului 
în muşchiul deja excitat. Acest fenomen este numit "cir¬ 
culaţie repetată a unui impuls". 

Prima situaţie: dacă circuitul din junii cercului 
este prea lung , în momentul în care impulsul revine în 
poziţia corespunzătoare orei 12, muşchiul stimulat iniţial 
nu se va mai afla în perioada refractară iar impulsul va fi 
transmis în mod continuu în jurul cercului. 

A doua situaţie: dacă lungimea circuitului se 
menţine constantă dar viteza de conducere scade suficient 
de mult , va creşte intervalul de timp necesar impulsului să 
revină în poziţia corespunzătoare orei 12. In acest timp. 
muşchiul stimulat iniţial poate ieşi din perioada refractară 
şi impulsul poate circula în jurul cercului la nesfârşit. 

A treia situaţie: se poate produce scurtarea 
semnificativă a perioadei refractare a muşchiului. în acest 
caz, impulsul poate continua să circule în jurul cercului la 
nesfârşit. 

Acest situaţii sunt întâlnite în diferite afecţiuni 
cardiace, după cum urmează: (1) Un circuit lung este 
caracteristic cardiomiopatiilor dilatative. (2) Scăderea 
vitezei de conducere este frecvent produsă de (a) blocarea 
sistemului Purkinje, (b) ischemia miocardului, (c) niveluri 
sangvine crescute ale potasiului. sau (d) mulţi alţi factori. 
(3) Scurtarea perioadei refractare este uzual întâlnită ca 
răspuns la diverse medicamente, precum epinefrina, sau 
după stimularea electrică repetată. Astfel. în multe afecţi¬ 
uni cardiace, mecanismul de re-intrare poate genera forme 
anormale de contracţie cardiacă sau tulburări de ritm 
cardiac care eludează automatismul dictat de nodul sinusal. 

Mecanismul de reacţie în lanţ al fibrilaţiei 

în cadrul fibrilaţiei ventriculare se pot observa multe unde 
contractile mici şi distincte care se transmit simultan în 
diferite direcţii la nivelul miocardului. Impulsurile rein- 
trante din cadrul fibrilaţiei nu sunt reprezentate de un 
singur impuls care se transmite circular, aşa cum reiese din 
Figura 13-14. în schimb, ele degenerează în multiple fron¬ 
turi de unde care au aspectul unei "reacţii în lanţ". Una 
dintre cele mai bune metode de explicare a rolului acestui 
proces în cadrul fibrilaţiei constă în descrierea iniţierii 
fibrilaţiei în urma unui şoc electric produs de un curent 
electric alternativ cu frecvenţa de 60 cicli. 

Fibrilaţia generată de un curent alternativ cu 
frecvenţa de 60 cicli. într-un punct situat în centrul ven- 
triculilor inimii A din Figura 13-15, se aplică un curent 
electric alternativ cu frecvenţa de 60 cicli folosind un elec¬ 
trod stimulator. Primul ciclu al stimulului electric deter¬ 
mină transmiterea undei depolarizante în toate direcţiile, 
lăsând întreglnuşchiul aflat sub electrod într-o stare refrac¬ 
tară. După aproximativ 0,25 secunde, o parte a acestui 
muşchi începe să iasă din starea de refractaritate. Unele 
porţiuni ies din starea refractară înaintea altora. Această 
desfăşurare a evenimentelor este reprezentată la nivelul 
inimii A prin zone de culoare deschisă, care descriu 
porţiunile excitabile de miocard, şi prin zone de culoare 
închisă, care corespund porţiunilor refractare de miocard, 
în acest moment, stimulii de 60 cicli transmişi continuu 
prin electrod pot dirija conducerea impulsurilor doar în 



Figura 13-16 

Fibrilaţie ventriculară (derivaţia II). 


anumite direcţii la nivelul inimii, şi nu în toate direcţiile. 
Astfel, în inima A, anumite impulsuri sunt transmise pe 
distanţe scurte până ajung în zone refractare ale inimii, 
fiind ulterior blocate. Dar, alte impulsuri se transmit printre 
zonele refractare şi continuă să fie conduse prin zonele 
excitabile. Apoi, anumite evenimente care se succed rapid 
şi simultan determină instalarea fibrilaţiei. 

în primul rând, blocarea transmiterii impulsurilor 
în anumite direcţii şi transmiterea lor în alte direcţii 
generează una din condiţiile necesare apariţiei unui semnal 
re-intrant - altfel spus, transmiterea unora dintre undele 
depolarizante din jurul inimii în doar câteva direcţii, nu şi 
în alte direcţii. 

în al doilea rând, stimularea rapidă a inimii 
generează două modificări la nivelul miocardului propriu- 
zis. ambele predispunând la circulaţia repetată a impul¬ 
surilor: (1) Scade viteza conducerii prin miocard , ceea ce 
creşte intervalul de timp în care impulsurile circulă în jurul 
inimii. (2) Perioada refractară a miocardului este 
micşorată . permiţând reintrarea impulsurilor în miocardul 
excitat anterior după un interval de timp mult mai scurt 
decât în mod normal. 

în al treilea rând, una din cele mai importante 
caracteristici ale fibrilaţiei este reprezentată de divizarea 
impulsurilor , după cum este ilustrat în inima A. Când o 
undă depolarizantă întâlneşte o zonă refractară a inimii, 
aceasta va înconjura zona din ambele părţi. Astfel, un 
impuls unic se transformă în două impulsuri. Apoi, când 
fiecare dintre aceste impulsuri ajunge într-o altă zonă 
refractară se va divide, la rândul lui, generând alte două 
impulsuri. în acest fel, mai multe fronturi de unde sunt 
produse continuu la nivelul inimii prin reacţii în lanţ pro¬ 
gresive până când, în cele din urmă, apar o mulţime de 
unde depolarizante mici transmise în multe direcţii în 
acelaşi timp. Mai mult, acest tipar neregulat de transmitere 
a impulsurilor generează multe căi de circulare a impul¬ 
surilor, lărgind semnificativ circuitul de conducere, fapt 
care constituie una din condiţiile necesare susţinerii 
fibrilaţiei. De asemenea, rezultă şi un tipar neregulat con¬ 
tinuu al zonelor cardiace refractare. 

Se poate observa deja formarea unui cerc vicios: 
se formează din ce în ce mai multe impulsuri; acestea 
produc din ce în ce mai multe zone de miocard refractar, 
iar zonele refractare determină divizarea din ce în ce mai 
marc a impulsurilor. Prin urmare, de fiecare dată când o 
zonă miocardică iese din perioada refractară, există un 
impuls adiacent care va re-intra în zona respectivă. 

Inima B din Figura 13-15 ilustrează starea finală 
care degenerează în fibrilaţie. Se observă numeroase 
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impulsuri transmise în toate direcţiile, unele dintre ele 
divizându-se şi mărind astfel numărul de impulsuri, în timp 
ce altele sunt blocate de zonele refractare. De fapt, un 
singur şoc electric în cadrul acestei perioade vulnerabile 
este suficient pentru a genera un tipar bizar de impulsuri 
transmise multidirecţional în jurul zonelor de miocard 
refractar, ceea ce va conduce la fibrilaţie. 

Electrocardiograma în fibrilaţia ventriculară 

îa fibrilaţia ventriculară, electrocardiograma are aspect 
bizar (Figura 13-16) şi în mod uzual nu tinde spre nici un 
tip de ritm regulat. In cursul primelor secunde de fibrilaţie 
ventriculară, mase relativ mari de miocard se contractă 
simultan, ceea ce generează unde grosiere, neregulate pe 
electrocardiogramă. După alte câteva secunde, contracţiile 
grosiere ale ventriculilor dispar, şi electrocardiograma 
capătă un aspect cu unde neregulate, de voltaj redus. 
Astfel, fîbrilaţiei ventriculare nu-i este caracteristic un 
tipar electrocardiografie repetitiv. în schimb, miocardul 
ventricular se contractă simultan în grupuri de câte 30-50 
de fibre musculare iar potenţialele electrocardiografice se 
modifică în mod constant şi spasmodic deoarece în cord 
curenţii electrici se transmit întâi într-o direcţie, apoi într- 
alta, rareori repetând un ciclu specific. 

Voltajele undelor înregistrate în electrocardio¬ 
grama corespunzătoare fîbrilaţiei ventriculare sunt de 
regulă de aproximativ 0,5 milivolţi la debutul fîbrilaţiei 
ventriculare, dar scad rapid astfel că după 20-30 secunde 
ajung la valori de numai 0,2-0,3 milivolţi. Microvoltaje de 
0,1 milivolţi sau mai mici pot fi înregistrate timp de 10 
minute sau mai mult de la debutul fîbrilaţiei ventriculare. 
După cum s-a menţionat deja, deoarece inima nu pom¬ 
pează sânge în timpul fîbrilaţiei ventriculare, această dis- 
funcţie este letală dacă nu este oprită printr-o terapie 
salvatoare, cum ar fî aplicarea imediată a unui electroşoc 
cardiac, aşa cum se va explica în secţiunea următoare. 

Defibrilarea electrică a ventriculilor 


Mâner pentru 
aplicarea presiunii 



Câteva mii de volţi aplicaţi 
timp de milisecunde 


Electrod 


Deşi aplicarea directă la nivelul ventriculilor a unui curent 
electric alternativ cu voltaj moderat determină invariabil 
fibrilaţie ventriculară, trecerea prin ventriculi a unui curent 
alternativ cu voltaj înalt pentru o fracţiune de secundă 
poate opri fibrilaţia prin aruncarea simultană a întregului 
miocard ventricular în refractaritate. Acest lucru se 
realizează în urma trecerii unui curent de intensitate mare 
prin doi electrozi plasaţi de o parte şi de alta a inimii. 
Curentul penetrează majoritatea fibrelor ventriculare în 
acelaşi timp, practic stimulând toate porţiunile ventri¬ 
culilor simultan şi inducându-le o stare de refractaritate. 
Toate potenţialele de acţiune încetează şi inima rămâne în 
repaus timp de 3-5 secunde, după care contracţiile se reiau, 
de regulă în ritm sinusal sau în ritmul altui centru de 
automatism cardiac. Totuşi, focarul reintrant care a generat 
fibrilaţia ventriculilor rămâne deseori activ, caz în care 
fibrilaţia reîncepe. 

Când electrozii sunt aplicaţi direct de o parte şi 
de alta a inimii, fibrilaţia poate fî oprită folosind un curent 
alternativ de 110 volţi şi frecvenţa de 60 de cicli aplicat 
timp de 0,1 secunde sau un curent de 1000 volţi aplicat 
direct timp de câteva miimi de secundă. Când adminis¬ 
trarea se face folosind doi electrozi aplicaţi pe peretele 
toracic, aşa cum este prezentat în Figura 13-17, procedura 
uzuală constă în încărcarea capacitorului până la câteva mii 
de volţi şi descărcarea ulterioară a capacitorului timp de 
câteva miimi de secundă prin electrozi şi prin cord. în 
cadrul unui experiment de laborator, inima unui câine 
anesteziat a fost defibrilată de 130 de ori prin peretele 
toracic, iar animalul a trăit mult timp după aceea în deplină 
stare de sănătate. 

Masajul cardiac (resuscitarea cardiopulmonară) 
ca metodă auxiliară defibrilării 

Dacă nu este defibrilată în decursul unui minut de la insta¬ 
larea fîbrilaţiei, inima devine prea slăbită pentru a mai 
putea fi revigorată prin defibrilare din cauza lipsei aportu¬ 
lui nutritiv al fluxului sangvin coronar. Cu toate acestea, 
este posibilă revigorarea inimii prin masaj cardiac 
preliminar (compresie manuală intermitentă) şi apoi prin 
defibrilare. în acest mod, cantităţi mici de sânge ajung în 
aortă şi se produce un nou flux sangvin prin vasele 
coronare. Ulterior, după câteva minute de masaj cardiac, 
defibrilarea devine adesea posibilă. într-adevăr, există 
cazuri în care inimilor aflate în fibrilaţie li s-a aplicat masaj 
cardiac timp de 90 minute urmat de defibrilare eficientă. 

O tehnică de masaj cardiac fără a deschide 



Figura 13-17 

Aplicare curentului electric la nivel toracic pentru oprirea 
fîbrilaţiei ventriculare. 


Figura 13-18 

Fibrilaţie atrială (derivaţia I). Undele vizibile sunt complexele 
QRS şi undele T. 
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Fibrilaţie atrială 

Figura 13-19 

Circuitele impulsurilor electrice în flutterul atrial şi în 
fibrilaţia atrială. 


toracele constă în comprimarea intermitentă sub presiune 
la nivelul peretelui toracic însoţită de respiraţie artificială. 
Aceasta, alături de defibrilare, poartă numele de resus¬ 
citare cardiopulmonară sau RCP. 

Lipsa fluxului sangvin la nivel cerebral pe o 
durată mai mare dc 5-8 minute se soldează de regulă cu 
debilitate mentală ireversibilă sau chiar cu distrugerea 
ţesutului cerebral. Chiar dacă inima este resuscitată, per¬ 
soana poate deceda din cauza efectelor leziunilor cerebrale 
sau poate supravieţui rămânând cu debilitate mentală 
ireversibilă. 

Fibrilaţia atrială 

Trebuie reamintit faptul că, exceptând calea de conducere 
prin fasciculul A-V, masa miocardului atrial este separată 
de masa miocardului ventricular prin ţesut fibros. Prin 
urmare, fibrilaţia ventriculară apare adesea fără a fi însoţită 
de fibrilaţie atrială. în mod asemănător, fibrilaţia poate 
apărea la nivelul atriilor fără a fi prezentă şi la nivelul ven- 
triculilor (aspect prezentat în partea dreaptă a Figurii 13- 
19). 

Mecanismul fibrilaţiei atriale este identic cu cel 
al fibrilaţiei ventriculare, exceptând faptul că se produce 
doar în masa musculaturii atriale, nu şi în masa 
ventriculară. O cauză frecventă de fibrilaţie atrială o 
reprezintă dilataţia atrială ca urmare a unor leziuni valvu- 
lare care împiedică evacuarea normală a sângelui din atrii 
în ventriculi sau ca urmare a insuficienţei ventriculare cu 
acumulare excesivă de sânge în atrii. Pereţii dilataţi ai 
atriilor asigură condiţiile ideale ale unei căi de conducere 
lungi şi ale unei conduceri încetinite; ambele condiţii pre- 
dispun la fibrilaţie atrială. 

Funcţia de pompă a atriilor în timpul fibrilaţiei 
atriale. Din aceleaşi considerente pentru care ventriculii 
nu pot pompa sângele în timpul fibrilaţiei ventriculare, nici 
atriile nu pompează sângele în cursul fibrilaţiei atriale. 
Aşadar, funcţia atriilor de pompă primară pentru ventriculi 
este compromisă. Chiar şi aşa, sângele se scurge totuşi 
pasiv din atrii în ventriculi, iar eficienţa pompei 
ventriculare scade cu doar 20-30%. Prin urmare, spre 
deosebire de caracterul letal al fibrilaţiei ventriculare, o 
persoană poate trăi luni sau chiar ani de zile cu fibrilaţie 


Flutter atrial - ritm 2:1 sau 3:1 de transmitere 
atrioventriculară (derivaţia I) 

atrială. deşi eficienţa globală a pompei cardiace este 
redusă. 

Electrocardiograma în fibrilaţia atrială. Figura 13- 
18 prezintă o electrocardiogramă înregistrată în timpul 
fibrilaţiei atriale. Numeroase unde depolarizante mici se 
transmit în toate direcţiile la nivelul atriilor aflate în fibri¬ 
laţie atrială. Deoarece undele au intensitate redusă şi multe 
din ele au polarităţi opuse în orice moment, de obicei 
acestea se anulează aproape complet din punct de vedere 
electric. Prin urmare, electrocardiografie se poate observa 
fie absenţa undelor P corespunzătoare contracţiei atriilor, 
fie doar un traseu subţire, ondulat, de frecvenţă înaltă şi 
voltaj foarte redus. în schimb, complexele QRS-T au 
aspect normal cu excepţia cazurilor în care există afecţiuni 
ventriculare, însă sincronizarea lor este defectuoasă, după 
cum va fi explicat în cele ce urmează. 

Neregularitatea ritmului ventricular în cursul 
fibrilaţiei atriale. Când atriile se află în fibrilaţie, 
impulsurile ajung rapid dar neregulat de la musculatura 
atrială la nodul A-V. Deoarece nodul A-V nu permite trans¬ 
miterea unui nou impuls timp de 0.35 secunde faţă de 
momentul impulsului precedent, trebuie să treacă cel puţin 
0.35 secunde între două contracţii ventriculare succesive. 
Ulterior mai trece un interval suplimentar dar variabil de 
0-0,6 secunde până când unul din impulsurile atriale fibri- 
latorii şi neregulate reuşeşte să treacă prin nodul A-V. 
Astfel, interv alul dintre contracţiile ventriculare succesive 
variază între un minim de aproximativ 0,35 secunde şi un 
maxim de aproximativ 0,95 secunde, generând un ritm 
cardiac extrem de neregulat. De fapt, această neregulari- 
tate, demonstrată de intervalul variabil dintre contracţiile 
cardiace de pe electrocardiograma din Figura 13-18, con¬ 
stituie unul din criteriile clinice folosite pentru diagnosti¬ 
carea afecţiunii în cauză. De asemenea, datorită frecvenţei 
rapide a impulsurilor fibrilatorii din atrii, ventriculilor li se 
impune un ritm rapid de contracţie cardiacă, de regulă între 
125 şi 150 contracţii pe minut. 

Tratamentul electroconvulsivant al fibrilaţiei 
atriale. Asemănător fibrilaţiei ventriculare, fibrilaţia 
atrială poate fi convertită la ritm sinusal prin terapia elec- 
troconvulsivantă. Procedura este cea folosită adesea pentru 
conversia fibrilaţiei ventriculare - transmiterea unui şoc 
electric puternic unic prin inimă, care aruncă întreg mio¬ 
cardul în refractaritate timp de câteva secunde; adesea 
urmează instalarea unui ritm normal, claca inima permite 
acest lucru. 
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Flutterul atrial 

Fluttcrul atrial reprezintă o altă afecţiune cauzată de cir¬ 
culaţia repetată a impulsurilor la nivel atrial. Aceasta diferă 
de fibrilaţia atrială, în sensul că semnalul electric circulă 
sub forma unei singure unde mari întotdeauna într-o 
singură direcţie în jurul masei musculare atriale în mod 
continuu, după cum se poate observa în partea stângă a 
Figurii 13-19. Flutterul atrial imprimă atriilor un ritm rapid 
de contracţie, de regulă între 200 şi 350 contracţii pe minut. 
Qu toate acestea, deoarece atunci când o parte a atriilor se 
contractă o altă parte se relaxează, cantitatea de sânge 
pompată de atrii este mică. Mai mult, impulsurile ajung la 
nodul A-V prea repede pentru a putea fi transmise toate la 
nivel ventricular, deoarece perioadele refractare ale 
nodului A-V şi ale fasciculului A-V sunt prea mari şi nu 
pot transmite decât o parte a impulsurilor atriale. Prin 
urmare, există de regulă două sau trei contracţii atriale 
pentru fiecare contracţie ventriculară. 

în Figura 13-20 este prezentată o electrocardio¬ 
gramă tipică pentru flutterul atrial. Undele P sunt puternice 
din cauza contractării de mase miocardice semicoordonate. 
Totuşi, trebuie remarcat pe această înregistrare că un 
complex QRS-T succede undei P după două sau trei con¬ 
tracţii atriale, imprimând un ritm de 2:1 sau 3:1. 

Stopul cardiac 

Ultimă tulburare majoră a sistemului excito-conductor 
cardiac este reprezentată de stopul cardiac. Acesta se 
instalează ca urmare a încetării tuturor semnalelor electrice 
de control la nivelul inimii. Altfel spus. nu mai există ritm 
spontan. 

Este foarte probabil ca stopul cardiac să apară în 
cadrul anesteziei profunde , când mulţi pacienţi prezintă 
hipoxie severă datorită respiraţiei inadecvate. La nivelul 
fibrelor musculare şi fibrelor conductoare hipoxia 
împiedică menţinerea la valori normale a potenţialelor 
electrolitice transmembranare, iar excitabilitatea lor poate 
fi atât de sever afectată încât produce dispariţia 
automatismului. 

în majoritatea cazurilor de stop cardiac survenite 
în cadrul anesteziei, resuscitarea cardiopulmonară prelun¬ 
gită (multe minute sau chiar ore) reuşeşte restabilirea 
ritmului cardiac normal. în alte cazuri, o afecţiune mio¬ 
cardică severă poate produce stop cardiac permanent sau 
semipemianent, ceea ce poate conduce la deces. în scopul 
tratării acestei afecţiuni, s-au folosit impulsuri electrice 
ritmice generate de un pacemaker electronic implantat , 
reuşind astfel menţinerea pacienţilor în viaţă timp de luni 
sau ani de zile. 
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Consideraţii generale referitoare la circulaţia 
sângelui; presiunea, fluxul şi rezistenţa ca 
noţiuni de fizică medicală 

9 



Rolul circulaţiei sangvine este satisfacerea necesităţilor 
ţesuturilor organismului - sau cu alte cuvinte transportul 
substanţele nutritive la ţesuturi, îndepărtarea produşilor 
reziduali, transportul hormonilor dintr-o parte a corpu¬ 
lui într-alta şi. în general, menţinerea unui echilibru 
adecvat în toate lichidele tisulare ale corpului pentru 
supravieţuirea şi funcţionarea optimă a celulelor. 

Rata fluxului sangvin prin majoritatea ţesuturilor 
este controlată în funcţie de necesarul tisular de substanţe nutritive. La rândul lor, 
inima şi circulaţia sunt controlate pentru a asigura debitul cardiac şi tensiunea arteri¬ 
ală necesare menţinerii fluxului sangvin tisular. Care sunt mecanismele de control al 
volumului de sânge şi al fluxului sangvin, şi cum se armonizează cu restul funcţiilor 
circulaţiei? Acestea sunt câteva dintre subiectele şi întrebările care vor fi discutate în 
acest capitol despre circulaţia sângelui. 


Caracteristicile fizice ale circulaţiei 


Circulaţia sângelui, reprezentată în Figura 14-1, poate fi clasificată în circulaţie sis- 
temică şi circulaţie pulmonară. Deoarece circulaţia sistemică asigură fluxul sangvin 
pentru toate ţesuturile organismului cu excepţia plămânilor, aceasta este denumită şi 
marea circulaţie sau circulaţia periferică. 

Sectoarele funcţionale ale circulaţiei. înaintea prezentării detaliate a funcţiei 
circulatorii, este importantă înţelegerea rolului fiecărui sector al circulaţiei. 

Funcţia arterelor este de a transporta sângele cu presiune mare către ţesu¬ 
turi. Din acest motiv, arterele au pereţi vasculari puternici, iar sângele circulă cu viteză 
mare prin artere. 

Arteriolele sunt cele mai mici ramificaţii ale sistemului arterial; acestea 
funcţionează asemeni unor duete de control din care sângele este transmis în capilare. 
Arteriola are un perete muscular puternic care poate să închidă complet lumenul sau, 
prin relaxare, să o dilate de câteva ori; arteriola deţine prin urmare capacitatea de a 
modifica semnificativ fluxul sangvin la nivelul fiecărei reţele tisulare dependent de 
necesităţile ţesutului. 

Funcţia capilarelor este de a asigura schimbul de apă, substanţe nutritive, 
electroliţi. hormoni şi alte substanţe dintre sânge şi lichidul interstiţial. în vederea 
îndeplinirii acestei funcţii, pereţii capilarului sunt foarte subţiri şi prezintă numeroşi 
pori capilari minusculi, permeabili pentru apă şi alte substanţe cu moleculă mică. 

Venulele colectează sângele din capilare şi se unesc în vene din ce în ce mai 

mari. 

Venele au rol de duete care transportă sângele din venule înapoi către inimă; 
la fel de important, ele au şi rolul de rezervor principal de sânge. Deoarece presiunea 
în sistemul venos este extrem de mică, pereţii venoşi sunt subţiri. Chiar şi aşa, aceştia 
au suficientă masă musculară pentru a se contracta sau destinde şi se comportă, prin 
urmare, ca un rezervor de sânge suplimentar, în cantitate mică sau mare, dependent 
de necesităţile circulaţiei. 


Volumele sangvine în diferitele sectoare ale circulaţiei. Figura 14-1 oferă o 
privire de ansamblu asupra circulaţiei şi enumeră procentul din volumul sangvin total 
conţinut în principalele segmente ale circulaţiei. De exemplu, aproximativ 84% din 
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Circulaţia pulmonară - 9% 


Vena cavă 
superioară 




Aorta 


Cordul - 7% 



Figura 14-1 

Distribuţia sângelui (în procente din volumul total de sânge) în 
diferitele sectoare ale sistemului circulator. 


volumul sangvin total al organismului se găseşte în circu¬ 
laţia sistemică şi 16% în inimă şi plămâni. Din cele 84 de 
procente existente în circulaţia sistemică, 64 se găsesc în 
vene, 13 în artere şi 7 procente în arteriolele şi capilarele 
sistemice. Inima conţine 7% din volumul total de sânge, 
iar vasele pulmonare 9%. 

Cel mai surprinzător este volumul mic de sânge 
din capilare. Cu toate acestea, la acest nivel se desfăşoară 
cea mai importantă funcţie a circulaţiei: difuziunea sub¬ 
stanţelor într-un sens şi în celălalt, între sânge şi ţesuturi. 
Această funcţie este prezentată detaliat în Capitolul 16. 


Suprafeţele de secţiune şi vitezele fluxului 
sangvin. Dacă toate vasele sistemice indiferent de tip ar 
fi puse unul lângă celălalt, suprafeţele lor totale de secţi¬ 
une ar fi în medie următoarele: 

k 


Vas de sânge 
Aortă 

Artere mici 
Arteriole 
Capilare 
Venule 
Vene mici 
Vene cave 


Suprafaţă de secţiune (cm 2 ) 

' 2.5 
20 
40 

2500 

250 

80 

8 


Se remarcă în mod particular suprafeţele de secţiune mult 
mai mari ale venelor comparativ cu cele ale arterelor, fiind 
în medie de aproximativ patru ori mai mari cele ale 
arterelor omonime. Acest fapt explică de ce sistemul venos 
stochează o cantitate mai mare de sânge decât sistemul 
arterial. 

Deoarece acelaşi volum de sânge trebuie să stră¬ 
bată fiecare segment al circulaţiei în fiecare minut, viteza 
fluxului sangvin este invers proporţională cu suprafaţa de 
secţiune vasculară. Astfel, în condiţii de repaus, viteza este 
în medie de 33 cm/sec la nivelul aortei, şi de numai 1/1000 
ori mai mică la nivelul capilarelor, adică de aproximativ 
0,3 mm/sec. Totuşi, deoarece lungimea tipică a capilarelor 
este de numai 0,3-1 milimetru, sângele rămâne în capilare 
timp de numai 1-3 secunde. Această perioadă scurtă de 
timp este surprinzătoare deoarece întreaga difuziune a sub¬ 
stanţelor nutritive şi a electroliţilor care are loc prin pereţii 
capilarelor trebuie să se producă în acest timp foarte scurt. 

Presiunile în diferitele sectoare ale circulaţiei. 

Deoarece inima pompează sângele în aortă în mod con¬ 
tinuu, presiunea medie în aortă este ridicată, situându-se 
aproximativ în jurul valorii de 100 mmHg. De asemenea, 
deoarece inima pompează sângele în mod pulsatil, pre¬ 
siunea arterială al tentează între un nivel presional sistolic 
de 120 mmHg şi un nivel presional diastolic de 80 mmHg, 
după cum reiese din partea stângă a Figurii 14-2. 

Pe parcursul curgerii sângelui prin circulaţia sis¬ 
temică , presiunea lui medie scade progresiv până la 
aproximativ 0 mmHg atunci când ajunge în segmentul ter¬ 
minal al venelor cave, la locul golirii lor în atriul drept. 

Presiunea din capilarele sistemice variază de la 35 
mmHg în apropierea capetelor arteriolarc până la 10 
mmHg în apropierea capetelor venoase, însă presiunea lor 
"funcţională” medie este de aproximativ 17 mmHg în 
majoritatea reţelelor vasculare, aceasta fiind o presiune 
suficient de scăzută pentru a nu permite scurgerea plasmei 
prin porii minusculi ai pereţilor capilarelor, deşi sub¬ 
stanţele nutritive pot difuza cu uşurinţă prin aceiaşi pori 
către celulele ţesuturilor adiacente. 

în partea dreaptă a Figurii 14-2 se pot remarca 
presiunile în diferitele sectoare ale circulaţiei pulmonare. 
în arterele pulmonare presiunea este pulsatilă, la fel ca în 
aortă. însă nivelul presional este mult mai mic: presiunea 
sistolică în artera pulmonară este în medie de 25 mmHg 
şi presiunea diastolică este de 8 mmHg, presiunea medie 
a sângelui în artera pulmonară fiind de numai 16 mmFIg. 
Presiunea medie în capilarul pulmonar ajunge în medie la 
doar 7 mmHg. însă fluxul sangvin total prin plămâni în 
fiecare minut este acelaşi ca în cazul circulaţiei sistemice. 
Presiunile mici din sistemul pulmonar corespund nece¬ 
sităţilor plămânilor, adică aceste valori sunt cele necesare 
expunerii sângelui din capilarele pulmonare la oxigenul şi 
celelalte gaze din alveolele pulmonare. 

Teoria de bază a funcţiei circulatorii 

Cu toate că funcţia circulatorie este complexă, există trei 
principii esenţiale care stau la baza tuturor funcţiilor sis¬ 
temului. 

1. Rata fluxului sangvin în fiecare ţesut al 
organismului este aproape întotdeauna controlată 
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Figura 14-2 

Presiunile normale ale sângelui în diferitele sectoare ale sistemului circulator când subiectul se află în poziţie orizontală. 


cu exactitate în funcţie de necesarul tisular. 

Creşterea activităţii tisulare necesită un aport semnificativ 
mai mare de substanţe nutritive şi, în consecinţă, un flux 
sangvin mai mare decât în condiţii de repaus - ocazional, 
de 20-30 de ori mai mare decât valoarea de repaus. Totuşi, 
în mod normal debitul cardiac nu poate creşte cu mai mult 
de 4-7 ori faţă de valorile de repaus. Prin urmare, fluxul 
sangvin nu poate fi pur şi simplu crescut în întreg 
organismul atunci când un singur ţesut necesită un aport 
de sânge mai mare. In schimb, microvascularizaţia fiecărui 
ţesut monitorizează continuu necesităţile tisulare, cum ar 
fi disponibilitatea de oxigen şi alte substanţe nutritive 
precum şi acumularea de dioxid de cardon şi alţi produşi 
tisulari reziduali, iar aceştia la rândul lor. acţionează direct 
asupra vaselor sangvine locale prin dilatarea sau constricţia 
lor, în scopul controlării precise a fluxului sangvin local în 
funcţie de nivelul necesar desfăşurării activităţii tisulare. 
De asemenea, controlul nervos al circulaţiei exercitat de 
sistemul nervos central constituie un adjuvant în controlul 
fluxului sangvin tisular. 

2. Debitul cardiac este controlat în principal 
de toate fluxurile tisulare locale însumate. După ce 
sângele circulă printr-un ţesut, se reîntoarce imediat la cord 
pe calea venelor. Inima răspunde automat acestui influx 
crescut de sânge prin pomparea lui promptă în artere. 
Astfel, inima funcţionează ca un mecanism automat, care 
răspunde solicitărilor tisulare. Totuşi, inima necesită 
adesea un ajutor suplimentar oferit de semnalele nervoase 
speciale care o stimulează să pompeze cantităţile de sânge 
adecvate ^necesităţi lor. 

3. în general, presiunea arterială este 
controlată independent de controlul fluxului 
sangvin local sau de controlul debitului cardiac. 

Sistemul circulator este prevăzut cu un vast sistem de 
control al presiunii arteriale. Spre exemplu, dacă presiunea 


scade semnificativ sub nivelul normal de aproximativ 100 
mmHg, în decurs de câteva secunde un baraj nervos de 
reflexe declanşează o serie de modificări circulatorii pentru 
creşterea presiunii la nivel normal. Impulsurile nervoase 
determină mai ales (a) creşterea forţei de pompă a inimii, 
(b) constricţia marilor rezervoare venoase mărind canti¬ 
tatea de sânge care ajunge la inimă, şi (c) constricţia 
generalizată a majorităţii arteriolelor din organism care 
determină acumularea unei cantităţi mai mari de sânge în 
arterele mari, crescând astfel presiunea arterială. Ulterior, 
în decursul unor perioade de timp prelungite, de ordinul 
orelor sau zilelor, rinichii joacă un rol adiţional important 
în controlul presiunii, atât prin secreţia de hormoni baro- 
modulatori cât şi prin reglarea volumului de sânge. 

în rezumat, necesităţile fiecărui ţesut sunt 
deserv ite în mod specific de circulaţia sangvină. în cele ce 
urmează în cadrul acestui capitol, vor fi discutate detaliile 
esenţiale referitoare la coordonarea fluxului sangvin tisular 
şi la controlul debitului cardiac şi al presiunii arteriale. 

Interrelaţiile dintre presiune, flux şi 
rezistenţă 

Fluxul sangvin printr-un vas de sânge este determinat de 
doi factori: (1) diferenţa de presiune sangvină între cele 
două capete ale vasului, numită şi "gradientul presional” 
de-a lungul vasului, reprezentând forţa care propulsează 
sângele prin vas, şi (2) forţa care se opune fluxului sangvin, 
numită şi rezistenţă vasculară. Figura 14-3 ilustrează 
aceste relaţii pe un segment vascular localizat oriunde la 
nivelul sistemului circulator. 

P] reprezintă presiunea sângelui la originea 
vasului; la capătul opus, presiunea este P 2 . Rezistenţa apare 
ca urmare a frecării dintre sângele circulant şi endoteliul 
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intravascular de-a lungul întregii suprafeţe interioare a 
vasului. Fluxul prin vas poate fi calculat cu ajutorul for¬ 
mulei de mai jos, numită legea lui Ohm : 

F = AP / R 

unde F reprezintă fluxul sangvin, AP reprezintă diferenţa 
de presiune (Pj - P 2 ) dintre cele două capete ale vasului, 
iar R reprezintă rezistenţa. Această formulă afirmă, de fapt. 
că fluxul sangvin este direct proporţional cu diferenţa de 
presiune, dar invers proporţional cu rezistenţa. 

Trebuie remarcat faptul că diferenţa de presiune 
dintre extremităţile vasului, nu presiunea absolută din vas, 
este cea care determină rata fluxului. De exemplu, dacă 
presiunea la ambele capete ale vasului este 100 mmHg şi 
nu există nici o diferenţă de presiune între cele două 
extremităţi vasculare, nu va exista flux deşi există o pre¬ 
siune de 100 mmHg. 

Legea lui Ohm, prezentată în ecuaţia 1, exprimă 
cea mai importantă dintre relaţiile pe care cititorul trebuie 
să le înţeleagă pentru a desluşi hemodinamica sistemului 
circulator. Având în vedere importanţa acestei formule, 
cititorul trebuie familiarizat şi cu variantele ei algebrice: 

AP = F x R 

R - AP / F 


Fluxul sangvin 

Fluxul sangvin reprezintă cantitatea de sânge care trece 
printr-un anumit punct al sistemului circulator într-o 
perioadă dată de timp. în mod obişnuit, fluxul sangvin este 
exprimat în mililitri pe minut sau în litri pe minut . însă 
poate fi exprimat şi în mililitri pe secundă sau în orice altă 
unitate de măsură a fluxului. 

Fluxul sangvin global în întregul sistem circula¬ 
tor al unui adult aflat în repaus este de aproximativ 5000 
ml/min. Acesta este numit debit cardiac deoarece 
reprezintă cantitatea de sânge pompat în aortă de către 
inimă în fiecare minut. 

Metode pentru măsurarea fluxului sangvin. Multe 
dispozitive mecanice şi mecanoelectrice pot fi inserate în 
serie cu un vas de sânge sau, în anumite situaţii, pot fi apli¬ 
cate pe suprafaţa exterioară a vasului în vederea măsurării 
fluxului. Acestea sunt nufnite fluxmetre. 

Fluxnietrul electromagnetic. Unul din cele mai impor¬ 
tante dispozitive de măsurare a fluxului sangvin fără a fi 
necesară deschiderea vasului este fluxnietrul electromag- 


__Gradient presional 



Figura 14-3 


Interrelaţiile dintre presiune, rezistenţă şi flux sangvin. 


netic, ale cărui principii de funcţionare sunt ilustrate în 
Figura 14-4. Figura 14-4A prezintă generarea forţei elec- 
tromotrice (voltaj electric) într-un fir care este deplasat 
rapid în direcţie transversală printr-un câmp magnetic. 
Acesta este principiul binecunoscut al producerii de 
energie electrică de către un generator electric. Figura 14- 
4B ilustrează modul în care acelaşi principiu se aplică 
generării forţei electromotrice în sângele care traversează 
un câmp magnetic. în acest caz, vasul de sânge este plasat 
între polii unui magnet puternic, şi pe cele două laturi ale 
vasului se plasează electrozi perpendicular pe liniile de 
forţă magnetică. Când sângele circulă prin vas. între cei 
doi electrozi apare un voltaj electric proporţional cu rata 
fluxului de sânge, şi acest voltaj este înregistrat cu ajutorul 
unui voltmetru sau a unui aparat de înregistrare electronică. 
Figura 14-4C prezintă un "transductor" care se plasează pe 
un vas sangvin de calibru mare în scopul înregistrării 
fluxului sangvin. Transductorul conţine atât magnetul 
puternic cât şi electrozii. 

Un avantaj aparte al fluxmetrului electromagnetic 
constă în faptul că poate înregistra modificările fluxului în 
mai puţin de 1/100 secunde şi permite astfel înregistrarea 
exactă a modificărilor pulsatile precum şi a fluxului stabil. 

Fluxmetrul ultrasonic Doppler. Alt tip de fluxmetru 
care poate fi aplicat pe suprafaţa exterioară a vasului şi care 
posedă multe din avantajele fluxmetrului electromagnetic 
este reprezentat de fluxmetrul ultrasonic Doppler ilustrat 
în Figura 14-5. Un cristal piezoelectric mic este montat la 
un capăt într-o latură a dispozitivului. Acest cristal, odată 
energizat cu ajutorul unui circuit electric adecvat, emite 
ultrasunete cu o frecvenţă de câteva sute de mii de cicli pe 
secundă în aval de-a lungul fluxului sangvin. O parte a 
sunetului este reflectată de hematiile din sângele circulant. 
Undele ultrasonice reflectate se reîntorc de la hematii la 
cristal. Aceste unde reflectate au frecvenţă mai mică decât 
unda emise de cristal, deoarece hematiile se îndepărtează 
de cristalul piezoelectric. Acesta este numit efectul 
Doppler. (Este acelaşi efect întâlnit atunci când un tren se 
apropie şi trece pe lângă o persoană cu fluierul şuierând. 
După ce trenul şi sunetul fluierului au depăşit persoana, 
amplitudinea sunetului se reduce brusc comparativ cu 
momentul în care trenul se apropie de persoana în cauză. ) 

în cazul fluxmetrului reprezentat în Figura 14-5. 
unda ultrasonică cu frecvenţă înaltă este întreruptă inter¬ 
mitent iar unda reflectată este recepţionată de către cristal 
şi amplificată semnificativ de către circuitul electric. O altă 
parte a aparatului electric măsoară diferenţa de frecvenţă 
dintre unda emisă şi unda reflectată şi poate astfel deter¬ 
mina viteza fluxului sangvin. 

Asemănător fluxmetrului electromagnetic, 
fluxmetrul ultrasonic Doppler poate înregistra modificările 
rapide, pulsatile ale fluxului precum şi continuitatea 
fluxului. 

Curgerea laminară a sângelui prin vase. Când 
sângele curge într-un ritm constant printr-un vas de sânge 
lung, neted, această curgere se face în planuri paralele , 
fiecare strat de sânge rămânând la distanţă egală de 
peretele vascular. De asemenea, stratul laminar central se 
menţine în centrul vasului. Acest tip de curgere este 
denumit curgere laminară sau flux în planuri paralele , şi 
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Figura 14-4 

' 

Fluxmetru de tip electromag¬ 
netic, indicând generarea unui 
voltaj electric într-un fir deplasat 
printr-un câmp magnetic (A); 
generarea unui voltaj electric în 
electrozii plasaţi pe un vas de 
sânge când vasul este introdus 
într-un câmp magnetic puternic 
şi când există flux sangvin prin 
vasul respectiv (8); şi un trans- 
ductor de fluxmetru electromag¬ 
netic modern care poate fi 
implantat în jurul vaselor 
sangvine timp îndelungat (C). 




transmisă reflectată 


Figura 14-5 


Fluxmetru ultrasonic Doppler. 



Figura 14-6 

A. Două fluide (unul de culoare roşie, celălalt fiind transparent) 
înaintea declanşării fluxului; 8, aceleaşi fluide la 1 secundă de 
la declanşarea fluxului; C, flux turbulent, unele elemente ale 
fluidului se mişcă după un tipar dezordonat. 


reprezintă opusul curgerii turbulente , care înseamnă o 
mişcare a sângelui în toate direcţiile de-a lungul vasului şi 
amestecarea lui continuă în interiorul vasului, aşa cum se 
va discuta în cele ce urmează. 

Profilul velocitar parabolic în cursul curgerii 
laminare. Când se produce o curgere laminară, viteza 
fluxului în centrul vasului este mai mare decât în straturile 
marginale. Acest fapt este ilustrat în Figura 14-6. în Figura 
14-6A, vasul conţine două fluide, cel din partea stângă 
fiind colorat şi cel din partea dreaptă transparent, însă prin 
vasul respectiv nu există flux. Când se imprimă o mişcare 
fluidelor, între acestea apare o interfaţă parabolică, după 
cum se poate observa 1 secundă mai târziu în Figura 14- 
6B; porţiunea de fluid adiacentă peretelui vasului abia s-a 
mişcat, porţiunea aflată la distanţă mică de perete s-a 


deplasat puţin, şi porţiunea din centrul vasului s-a deplasat 
pe o distanţă considerabilă. Acest efect se numeşte "pro¬ 
filul parabolic al vitezei fluxului sangvin". 

Cauza profilului parabolic este următoarea: 
moleculele de fluid aflate în contact cu peretele se mişcă 
greu din cauza aderenţei la peretele vasului. Următorul 
strat de molecule alunecă peste cel anterior descris, al 
treilea strat alunecă peste cel de al doilea, al patrulea strat 
alunecă peste cel de al treilea, şi aşa mai departe. Prin 
urmare, fluidul din centrul vasului se poate deplasa rapid 
deoarece între centrul şi peretele vasului există multe stra¬ 
turi de molecule care alunecă între ele; astfel, pe măsură 
ce straturile se apropie de centrul vasului, curgerea lor este 
din ce în ce mai rapidă comparativ cu straturile marginale. 
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Curgerea turbulentă a sângelui în anumite 
situaţii. Când fluxul sangvin devine prea mare, când 
acesta ocoleşte un obstacol în interiorul vasului, când îşi 
schimbă direcţia brusc sau când străbate o suprafaţă 
rugoasă, acesta poate deveni turbulent , sau dezordonat, şi 
nu în planuri paralele (a se vedea Figura 14-6C). Curgerea 
turbulentă presupune o curgere transversală a sângelui în 
interiorul şi de-a lungul vasului, de regulă formând vârte¬ 
juri numite curenţi turbionari. Aceştia se aseamănă vârte¬ 
jurilor care pot fi observate frecvent pe cursurile de apă 
repezi în zone de obstrucţie. 

Când există curenţi turbionari, fluxul sangvin 
întâmpină o rezistenţă mai mare decât în cazul curgerii 
laminare deoarece curenţii turbionari cresc semnificativ 
frecarea globală a fluxului prin vas. 

Tendinţa de curgere turbulentă creşte direct pro¬ 
porţional cu viteza fluxului sangvin, cu diametrul vasului 
şi cu densitatea sângelui, şi este invers proporţională cu 
vâscozitatea sângelui, după cum reiese din ecuaţia urmă¬ 
toare: 

Re = v • d • p / X] 

unde Re reprezintă nrmărul lui Reynolds , cc măsoară 
tendinţa de apariţie a curgerii turbulente, v reprezintă 
viteza medie a fluxului sangvin (în centimetri/secundă), d 
reprezintă diametrul vasului (în centimetri), p reprezintă 
densitatea iar r| vâscozitatea (în poise). Vâscozitatea 
sângelui este în mod normal de aproximativ 1/30 poise, iar 
densitatea este un pic mai mare de 1. Când numărul lui 
Reynolds creşte peste valori de 200-400, în anumite ramuri 
ale vaselor se va produce o curgere turbulentă care va dis¬ 
părea de-a lungul porţiunilor vasculare netede. Totuşi, când 
numărul lui Reynolds creşte peste valoarea aproximativă 
de 2000, curgerea turbulentă se va produce inclusiv în 
vasele drepte, netede. 

Chiar în condiţii normale, numărul lui Reynolds 
pentru curgerea prin sistemul vascular creşte la 200-400 la 
nivelul arterelor mari; ca rezultat, există aproape întot¬ 
deauna un grad de turbulenţă a fluxului prin anumite 
ramuri ale acestor vase. In segmentele proximale ale aortei 
şi ale arterei pulmonare, numărul lui Reynolds poate creşte 
la câteva mii în timpul fazei rapide de ejecţie a sângelui 
din vcntriculi; acest lucru determină apariţia unei turbu¬ 
lenţe considerabile în segmentele proximale ale aortei şi 
ale arterei pulmonare, unde există multe condiţii favora¬ 
bile curgerii turbulente: (1) viteză mare a fluxului sangvin, 
(2) caracterul pulsatil al fluxului, (3) modificarea bruscă a 
diametrului vascular, şi (4) diametrul vascular marc. Cu 
toate acestea, în vasele mici, numărul lui Reynolds nu este 
aproape niciodată suficient de mare pentru a determina 
turbulenţe. 

V 

Presiunea sangvină 

Unităţi standard pentru exprimarea presiunii. 

Presiunea sângelui este măsurată aproape întotdeauna în 
milimetri coloană de mercur (mmHg) deoarece 
manometrul cu mercur (reprezentat în Figura 14-7) a fost 
folosit încă din antichitate ca metodă standard de măsurare 
a presiunii. De fapt, presiunea sângelui reprezintă forţa 
exercitata de către sânge pe unitatea de suprafaţă a 


Presiune 100 mm Hg 



înregistrarea presiunii sângelui arterial cu ajutorul unui 
manometru cu mercur, metodă de măsurare a presiunii folosită 
ca atare de-a lungul întregii istorii a fiziologiei. 


peretelui vascular. Când se afirmă că presiunea vasculară 
este de 50 mmHg, aceasta înseamnă că forţa exercitată este 
suficientă pentru a împinge o coloană de mercur împotriva 
gravitaţiei până la nivelul de 50 mm. Dacă presiunea este 
de 100 mmHg, va putea împinge coloana de mercur până 
la nivelul de 100 milimetri. 

Ocazional, presiunea poate fi exprimată în cen¬ 
timetri coloană de apă (cmH : 0). O presiune de 10 cmH : 0 
înseamnă o forţă suficientă pentru a ridica o coloană de apă 
împotriva gravitaţiei până la înălţimea de 10 cm. O pre¬ 
siune de un milimetru coloană de mercur echivalează cu 
o presiune de 1,36 centimetri coloană de apă , deoarece 
greutatea specifică a mercurului este de 13,6 ori mai mare 
decât cea a apei, şi 1 centimetru este de 10 ori mai mare 
decât un milimetru. 

Metode precise de măsurare a presiunii 
sangvine. Mercurul din manometrul cu mercur are o 
inerţie atât de mare încât nu poate urca sau coborî repede. 
Din acest motiv, manometrul cu mercur, deşi adecvat 
pentru înregistrarea presiunilor stabile, nu poate determina 
modificările presionale care apar mai repede decât circa un 
ciclu la 2-3 secunde. Când se doreşte înregistrarea presiu¬ 
nilor rapid fluctuante, este necesar alt tip de dispozitiv. 
Figura 14-8 ilustrează principiile de bază pentru trei trans- 
ductori electronici de presiune folosiţi în mod uzual pentru 
transformarea presiunii sângelui şi/sau a variaţiilor pre¬ 
sionale rapide în impulsuri electrice şi înregistrarea ulte¬ 
rioară a impulsurilor electrice folosind un dispozitiv 
electric cu viteză mare. Fiecare dintre transductori conţine 
o membrană metalică foarte subţire şi bine întinsă, care 
constituie un perete al camerei cu lichid. Camera cu lichid 
este la rândul ei legată, printr-un ac sau printr-un cateter, 
de vasul de sânge a cărui presiune trebuie măsurată. Când 
presiunea este crescută, membrana procmină uşor, iar când 
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Figura 14-8 

Principiile a trei tipuri de transductori electronici folosiţi pentru 
înregistrarea presiunilor sangvine rapid fluctuante (explicaţii în 
text). 


presiunea este scăzută, aceasta revine la poziţia de repaus. 

In Figura 14-8A, o placă de metal este amplasată 
la câteva sutimi de centimetru deasupra membranei. Când 
membrana proemină, aceasta se apropie de placă, pro¬ 
ducând creşterea capacitanţei electrice dintre cele două iar 
această modificare a capacitanţei poate fi înregistrată cu 
ajutorul unui sistem electronic adecvat. 

în Figura 14-8B. o mică bară din fier este 
poziţionată imediat deasupra membranei, putând fi ridicată 
în miezul unei bobine electrice. Deplasarea barei de fier în 
miezul bobinei creşte inductanţa bobinei şi acest lucru 
poate fi. de asemenea, înregistrat electronic. 

în cele din urmă. în Figura 14-8C. un fir de rezis¬ 
tenţa* foarte subţire. întins, este conectat la membrană. 
Când finii este întins mult, rezistenţa lui creşte; când este 
întins mai puţin, rezistenţa lui scade. Aceste variaţii pot fi 
de asemenea înregistrate cu ajutonil unui sistem electronic. 

Folosind aceste sisteme de înregistrare cu înaltă 
acurateţe s-au putut înregistra variaţii presionale de până 
la 500 cicluri pc secundă. în mod curent se folosesc dis¬ 
pozitive capabile să înregistreze variaţii presionale care 
apar cu o rapiditate de 20-100 cicluri pc secundă, cum ar 
fi înregistrarea pe hârtie din Figura 14-8C. 


Rezistenţa la fluxul de sânge 

Unităţi de măsură ale rezistenţei. Rezistenţa 
reprezintă forţa care se opune curgerii sângelui printr-un 
vas, însă aceasta nu poate fi determinată prin metode 
directe. în schimb, rezistenţa trebuie calculată din măsură¬ 
torile fluxului sangvin şi ale diferenţei presionale dintre 
cele două capete ale vasului. Dacă diferenţa de presiune 
dintre cele două capete vasculare este de 1 mmHg şi dacă 
fluxul este de 1 ml/sec, se afirmă că rezistenţa este egală 
cu 1 unitate de rezistenţă periferică , de regulă abreviată 
URP . 

Exprimarea rezistenţei în unităţi CGS. Ocazional, 
pentru exprimarea rezistenţei se foloseşte o unitate fizică 
de bază numită şi unitate CGS (centimetri, grame, 
secunde). Această unitate este dyne secunde/centimetnf. 
Rezistenţa poate fi exprimată în aceste unităţi folosind 
următoarea formulă de calcul: 

R (în dyne sec / cm 5 ) = 1333 * mmHg / ml/sec 

Rezistenţa vasculară periferică totală şi 
rezistenţa vasculară pulmonară totală. Rata 
fluxului sangvin prin întregul sistem circulator este egală 
cu rata de contracţie cardiacă - altfel spus, este egală cu 
debitul cardiac. La adult, aceasta este de aproximativ 100 
ml/sec. Diferenţa presională dintre arterele sistemice şi 
venele sistemice este de aproximativ 100 mmHg. Aşadar, 
rezistenţa în întreg sistemul circulator, numită rezistenţă 
periferică totală, este de aproximativ 100/100 sau 1 URP. 

în condiţiile în care s-ar produce constricţia 
puternică a tuturor vaselor sangvine din organism, 
rezistenţa periferică totală ar creşte uneori până la 4 URP. 
în mod contrar, când vasele de sânge s-ar dilata foarte mult. 
rezistenţa ar putea scădea la valoarea de 0,2 URP. 

în sistemul pulmonar, presiunea medie în artera 
pulmonară este de 16 mmHg. iar presiunea medie în atriul 
stâng de 2 mmHg, rezultând o diferenţă presională de 14 
mmHg. Prin urmare, când debitul cardiac are valoarea 
normală de 100 ml/sec, rezistenţa vasculară pulmonară 
totală ajunge la aproximativ 0,14 URP (aproximativ a 
şaptea parte din rezistenţa în circulaţia sistemică). 

"Conductanţa" sângelui printr-un vas şi relaţia 
acesteia cu rezistenţa. Conductanţa reprezintă o 
măsură a fluxului sangvin printr-un vas pentru o anumită 
diferenţă de presiune. Aceasta este în general exprimată în 
miiilitri pe secundă pe milimetru coloană de mercur, însă 
poate fi exprimată şi în litri pe secundă pe milimetru 
coloană de mercur sau în orice alte unităţi de măsură ale 
fluxului şi ale presiunii sângelui. 

Evident, conductanţa este egală cu inversul 
rezistenţei conform ecuaţiei următoare: 

Conductanţă = 1 / Rezistenţă 

Variaţiile mici ale diametrului vascular pot 
produce variaţii semnificative ale conductanţei. 

Variaţii mici ale diametrului vascular pot determina vari¬ 
aţii semnificative ale capacităţii vasului de a conduce 
sângele când fluxul sangvin este laminar. Acest fapt este 
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Vas mare 


Figura 14-9 

A, Demonstrarea efectului diametrului vascular asupra fluxului 
sangvin. B, Inele concentrice de sânge care curg cu viteze 
diferite; pe măsura îndepărtării de peretele vascular, viteza 
fluxului devine mai mare. 


demonstrat prin experimentul din Figura 14-9A, care 
prezintă trei vase cu diametre relative de 1,2 şi 4. dar cu 
aceeaşi diferenţă presională de 100 mmHg între cele două 
capete vasculare. Deşi diametrele acestor vase cresc de 
mimai 4 ori , fluxurile corespunzătoare au valori de 1, 16 
şi respectiv 256 ml/mm, ceea ce reprezintă o creştere a 
fluxului de 256 ori. Astfel, conductanţa vasului creşte pro¬ 
porţional cu diametrul la puterea a patra, conform ecuaţiei 
următoare: 

Conductanţă Diametru 4 

Legea lui Poiseuille. Cauza acestei creşteri marcate a 
conductanţei ca urmare a creşterii diametrului poate fi 
explicată cu ajutorul Figurii 14-9B, care ilustrează secţiuni 
transversale printr-un vas mare şi printr-un vas mic. Inelele 
concentrice din interiorul vaselor indică o viteză a fluxului 
diferită la nivelul fiecărui inel comparativ cu inelele adia¬ 
cente din cauza curgerii laminare , care a fost discutată 
anterior în cadrul acestui capitol. Altfel spus, sângele din 
inelul aflat în contact cu peretele vasului curge lent din 
cauza aderenţei lui la endoteliul vascular. Următorul inel 
de sânge aflat spre centrul vasului alunecă peste primul 
inel şi, prin urmare, curgerea lui este mai rapidă. Inelele al 
treilea, al patrulea, al cincilea, şi al şaselea curg cu viteze 
progresiv mai mari. Astfel, sângele aflat în apropierea 
peretelui vaselor curge extrem de lent, în timp ce sângele 
din centrul vasului curge extrem de rapid. 

în vasul cu lumen mic, practic tot sângele se 
găseşte în apropierea peretelui vascular, astfel încât curen¬ 
tul central de sânge cu viteză extrem de rapidă pur şi 
simplu nu există. Adunând vitezele tuturor inelelor con¬ 
centrice de sânge circulant şi înmulţindu-lc cu ariile 
inelelor, reiese următoarea formulă cunoscută ca legea lui 
Poiseuille: 


F = ttA Pr 4 / 8r|l 

unde F reprezintă rata fluxului sangvin. AP reprezintă 
diferenţa de presiune dintre capetele vasului, r reprezintă 
raza vasului, 1 reprezintă lungimea vasului şi r| reprezintă 
vâscozitatea sângelui. 

în mod particular în această ecuaţie trebuie remar¬ 
cat că rata fluxului sangvin este direct proporţională cu 
raza vasului la puterea a patra , ceea ce demonstrează încă 
o dată că dintre toţi factorii diametrul unui vas sangvin 
(care este egal cu dublul razei) joacă de departe cel mai 
important rol în determinarea ratei fluxului sangvin printr- 
un vas. 

Importanţa diametrului vascular conform ?, Iegii 
puterii a patra” în determinarea rezistenţei 
arteriolare. în cadrul circulaţiei sistemice, aproximativ 
două treimi din rezistenţa sistemică totală la fluxul sangvin 
este reprezentată de rezistenţa arteriolară întâlnită în arte- 
riolele mici. Diametrele interne ale artcriolelor variază 
între 4 microni şi 25 microni. Totuşi, pereţii lor puternici 
permit modificarea semnificativă a diametrelor interne, 
chiar de până la patru ori. Conform legii puterii a patra, 
discutată anterior şi care stabileşte legătura dintre fluxul 
sangvin şi diametrul vascular, reiese clar că o creştere de 
patru ori a diametrului vascular poate induce o creştere de 
256 ori a fluxului. Astfel, această lege a puterii a patra 
permite artcriolelor. care răspund cu modificări mici ale 
diametrului la impulsuri nervoase şi la semnale chimice 
tisulare locale, fie să oprească aproape complet fluxul 
sangvin tisular fie. în extrema opusă, să determine o 
creştere marcată a fluxului. într-adevăr, între limitele de 
constricţie arteriolară maximă şi dilataţie arteriolară 
maximă au fost înregistrate. în regiuni tisulare separate, 
valori ale fluxului sangvin de 100 de ori mai mari decât 
valoarea normală. 

Rezistenţa la fluxul sangvin şi circuitele vasculare 
paralele. Sângele pompat de inimă curge din sectorul de 
presiune crescută al circulaţiei sistemice (adică aorta) spre 
sectorul de presiune redusă (adică vena cavă) parcurgând 
mulţi kilometri de vase sangvine legate în serie şi în 
paralel. Arterele, arteriolele, capilarele, venulele şi venele 
sunt aranjate în serie. Când vasele sangvine sunt aranjate 
în serie, fluxul prin fiecare vas este acelaşi, iar rezistenţa 
totală la fluxul sangvin (R t0(a i) este egală cu suma rezis¬ 
tenţelor fiecărui vas: 

Rtoiai = Ri R: ~ Rj + R-i 

Rezistenţa vasculară periferică totală este aşadar egală cu 
suma rezistenţelor arterelor, arteriolelor, capilarelor, 
venulelor şi venelor. în exemplul din Figura 14-10A, 
rezistenţa vasculară totală este egală cu suma dintre Rj şi 
R : . 

Vasele de sânge se ramifică extensiv pentru a 
forma circuite paralele care furnizează sânge multor 
organe şi ţesuturi ale organismului. Această dispunere 
paralelă permite fiecărui ţesut să îşi regleze propriul flux 
sangvin, în mare măsură independent de fluxul sangvin al 
altor ţesuturi. 
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Figura 14-10 

Rezistenţe vasculare: A, în serie şi B, în paralel. 


Pentru vasele de sânge dispuse în paralel (Figura 
14-10B), rezistenţa totală la fluxul sangvin este exprimată 
astfel: 


1 /R-tOtal = 1 /R] + I/R2 + I/R3 + l/R* ... 

Este evident faptul că pentru un anumit gradient 
presional prin acest sistem paralel vor curge cantităţi mult 
mai mari de sânge decât prin oricare dintre vasele sangvine 
individuale. Prin urmare, rezistenţa totală este mult mai 
mică decât rezistenţa unui singur vas de sânge. Fluxul prin 
fiecare din vasele paralele din Figura 14-10B este deter¬ 
minat de gradientul presional şi de rezistenţa proprie, 
nicidecum de rezistenţa celorlalte vase paralele. Cu toate 
acestea, creşterea rezistentei oricăruia dintre vasele 
sangvine produce creşterea rezistenţei vasculare totale. 

Poate părea paradoxal faptul că adăugarea mai 
multor vase de sânge într-un circuit reduce rezistenţa vas¬ 
culară totală. Totuşi, un număr mai mare de vase sangvine 
paralele uşurează fluxul sângelui prin circuit deoarece 
fiecare vas paralel asigură o cale sau o conduct antă supli¬ 
mentară fluxului sangvin. Conductanţa totală (C tota i) a 
fluxului sangvin este suma conductanţelor fiecărei căi 
paralele: 


Qoial - Q + C 2 + C 3 + C 4 ... 


De exemplu, circulaţia cerebrală, renală, muscu¬ 
lară. a tractului gastrointestinal. a tegumentului şi cea coro¬ 
nariană sunt dispuse în paralel, şi fiecare ţesut contribuie 
la conductanţa globală a circulaţiei sistemice. Fluxul 
sangvin al fiecărui ţesut reprezintă o fracţiune din fluxul 
sangvin total (debitul cardiac) şi este determinat de 
rezistenţa (inversul conductanţei) la fluxul sangvin prin 
ţesutul respectiv, precum şi de gradientul presional. Prin 
urmare, amputarea unui membru sau îndepărtarea chirur¬ 
gicală a unui rinichi îndepărtează şi un circuit paralel şi 
reduce astfel conductanţa vasculară totală şi fluxul sangvin 
total (adică debitul cardiac) în timp ce rezistenţa vasculară 
periferică totală creşte. 

Efectul hematocritului şi al vâscozităţii sângelui 
asupra rezistenţei vasculare şi asupra fluxului 
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Figura 14-11 

Valoarea hematocritului în cazul unui subiect sănătos (normal) 
şi în cazul unor pacienţi cu anemie şi policitemie. 


sangvin 

Trebuie remarcat faptul că vâscozitatea sângelui este un alt 
factor important în ecuaţia lui Poiseuille. Cu cât este mai 
mare vâscozitatea, cu atât devine mai redus fluxul prin vas 
dacă toţi ceilalţi factori sunt constanţi. Mai mult, 
vâscozitatea sângelui norma! este de aproape trei ori mai 
mare decât vâscozitatea apei. 

De ce este sângele atât de vâscos? In principal din 
cauza numărului mare de hematii suspendate în sânge, 
fiecare din ele generând o acţiune de frecare cu celulele 
adiacente sau cu pereţii vasului de sânge. 

Hematocritul. Ponderea procentuală a celulelor din 
sânge se numeşte hematocrit. Astfel, dacă o persoană are 
hematocritul 40, aceasta înseamnă că 40% din volumul 
sangvin este reprezentat de celule, restul fiind plasmă. 
Hematocritul are în medie valoarea de aproximativ 42 la 
bărbaţi, şi aproximativ 38 la femei. Aceste valori sunt 
extrem de variabile şi depind de prezenţa sau absenţa 
anemiei, de nivelul activităţii fizice precum şi de alti¬ 
tudinea la care trăieşte persoana respectivă. Aceste variaţii 
ale hematocritului sunt abordate în relaţie cu hematiile şi 
rolul lor de transportori ai oxigenului în cadrul Capitolu¬ 
lui 32. 

Hematocritul se determină prin centrifugarea 
sângelui într-un tub calibrat, după cum se observă în Figura 
14-11. Calibrarea permite citirea directă a procentului de 
celule. 

Efectul hematocritului asupra vâscozităţii 
sângelui. Vâscozitatea sângelui creşte semnificativ odată 
cu creşterea hematocritului. după cum reiese din Figura 14- 
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Figura 14-12 

Efectul hematocritului asupra vâscozităţii sângelui, 
(vâscozitatea apei = 1.) 

12. Vâscozitatea sângelui integral în condiţiile unui hema- 
tocrit normal este de aproximativ 3; acest fapt înseamnă că 
este nevoie de o forţă de trei ori mai mare pentru a împinge 
sângele integral decât pentru a împinge apa prin acelaşi vas 
de sânge. Când hematocritul creşte la valori de 60-70, situ¬ 
aţie frecventă în policitemie , vâscozitatea sângelui poate 
deveni de 10 ori mai mare decât vâscozitatea apei, iar 
curgerea lui prin vase este îngreunată semnificativ. 

Alţi factori care afectează vâscozitatea sângelui 
sunt concentraţia proteinelor plasmatice şi tipurile de pro¬ 
teine din plasmă, dar aceste efecte sunt mult mai reduse 
comparativ cu efectul hematocritului astfel încât în majori¬ 
tatea studiilor hemodinamice nu sunt considerate semni¬ 
ficative. Vâscozitatea plasmei este de aproximativ 1,5 ori 
mai mare decât vâscozitatea apei. 

Efectele presiunii arteriale asupra 
rezistenţei vasculare şi asupra fluxului 
sangvin tisular 

Din discuţia de până acum, ar putea părea plauzibil ca o 
creştere a presiunii arteriale să determine o creştere pro¬ 
porţională a fluxului sangvin prin diferitele ţesuturi ale cor¬ 
pului. Totuşi, efectul presiunii asupra fluxului sangvin 
depăşeşte* aşteptările, după cum se reiese din traiectul 
ascendent al curbelor din Figura 14-13. Motivul este 



Presiunea arterială (mm Hg) 


Figura 14-13 

Efectul presiunii arteriale asupra fluxului sangvin printr-un vas 
de sânge cu diferite grade de tonus vascular cauzat de 
creşterea sau reducerea stimulării simpatice asupra vasului. 


reprezentat de faptul că o creştere a presiunii arteriale nu 
produce doar creşterea forţei care propulsează sângele prin 
vase, ci şi distensia simultană a vaselor, ceea ce determină 
scăderea rezistenţei vasculare. Astfel, o presiune mai mare 
induce o creştere a fluxului prin aceste două mecanisme. 
Aşadar, pentru majoritatea ţesuturilor, fluxul sangvin la o 
presiune arterială de 100 mmHg este de regulă de 4-6 ori 
mai mare decât fluxul sangvin la o presiune de 50 mmHg, 
şi nu de două ori cum s-ar întâmpla dacă creşterea presiu¬ 
nii nu ar produce şi creşterea diametrului vascular. 

In Figura 14-13 se pot remarca variaţiile ample 
ale fluxului sangvin produse fie prin creşterea fie prin 
reducerea stimulării nervoase simpatice a vaselor de sânge 
periferice. Astfel, după cum se observă în figură, inhibarea 
activităţii simpatice provoacă dilatarea accentuată a 
vaselor şi poate creşte fluxul sangvin de două ori sau mai 
mult. în mod contrar, stimularea simpatică foarte puternică 
determină constricţia vasculară, uneori atât de marcată 
încât fluxul sangvin poate scădea până la valoarea zero 
timp de câteva secunde în pofida presiunii arteriale mari. 

Referinţe 

Vezi referinţele Capitolului 15. 
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Distensibilitatea vasculară 
şi funcţiile sistemelor arterial 

şi venos 

Distensibilitatea vasculară 

O caracteristică importantă a sistemului vascular constă 
în faptul că toate vasele de sânge sunt distensibile. 
Această situaţie a fost exemplificată în Capitolul 14; 
odată ce creşte presiunea în vasele de sânge, acestea se 
dilată şi astfel rezistenţa lor se reduce. Rezultatul constă 
în creşterea fluxului sangvin nu doar ca urmare a 
creşterii presiunii, ci şi din cauza scăderii rezistenţei, producând în mod obişnuit o 
creştere a fluxului de două ori mai mare decât s-ar înregistra prin simpla creştere a 
presiunii. 

Distensibilitatea vasculară are şi alte roluri importante în circulaţie. De 
exemplu, caracterul distensibil al arterelor facilitează preluarea debitului cardiac pul¬ 
satil şi echilibrarea pulsurilor presionale. Aceasta asigură un flux continuu şi fără tur¬ 
bulenţe al sângelui prin cele mai mici vase sangvine tisulare. 

Venele sunt de departe cele mai distensibile dintre structurile vasculare. Chiar 
o creştere uşoară a presiunii venoase determină stocarea în vene a unei cantităţi de 
0,5-1 litru de sânge suplimentar. Aşadar, venele îndeplinesc un rol de rezervor şi 
stochează cantităţi suplimentare mari de sânge care pot fi repuse în circulaţie oricând 
şi oriunde este necesar. 

Unităţi de măsură ale distensibilităţii vasculare. Distensibilitatea vasculară 
se exprimă în mod normal prin raportarea creşterii volumetrice la flecare milimetru 
coloană de mercur creştere presională, conform formulei următoare: 

Distensibilitate vasculară = Creştere volumetrică / Creştere presională x Volum 

iniţial 

Cu alte cuvinte, dacă 1 mmHg determină creşterea volumului unui vas de sânge care 
conţinea iniţial 10 mililitri de sânge cu 1 mililitru, distensibilitatea ar fi de 0,1 per 
mmHg, sau de 10% per mmHg. 

Diferenţa de distensibilitate dintre artere şi vene. Din punct de vedere 
anatomic, pereţii arteriali sunt mult mai puternici decât cei venoşi. Ca urmare, arterele 
sunt în medie de aproximativ opt ori mai puţin distensibile decât venele. Altfel spus, 
o anumită creştere a presiunii determină o creştere de aproape opt ori mai mare a volu¬ 
mului de sânge dintr-o venă comparativ cu o arteră de calibru asemănător. 

în circulaţia pulmonară, distensibilităţile venelor pulmonare sunt similare 
celor din circulaţia sistemică. însă, arterele pulmonare funcţionează în mod normal la 
presiuni de şase ori mai mici decât cele din circuitul arterial sistemic, iar 
distensibilităţile lor sunt corespunzător crescute, fiind de aproximativ de şase ori mai 
mari decât distensibilitatea arterelor sistemice. 

Complianţa vasculară (sau capacitanţa vasculară) 

în studiile hemodinamice, este mult mai importantă cunoaşterea cantităţii totale de 
sânge care poate fi stocată într-un anumit sector circulator pentru fiecare milimetru 
coloană de mercur creştere presională decât cunoaşterea distensibilităţii fiecărui vas 
în parte. Această valoare este denumită complianţa sau capacitanţa respectivei reţele 
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vasculare; altfel spus, 

Complianţă vasculară = Creştere volumetrică / Creştere 
presională 

Complianţa şi distensibilitatca sunt diferite una de 
cealaltă. Un vas înalt distensibil care are un volum mic 
poate avea o complianţă mult mai redusă comparativ cu un 
vas mult mai puţin distensibil care are un volum mare. 
deoarece complianţa este egala cu produsul dintre disten- 
siblfftate şi volum. 

Complianţa unei vene sistemice este de aproxi¬ 
mativ 24 ori mai mare decât complianţa arterei corespun¬ 
zătoare. deoarece este de 8 ori mai distensibilă şi are un 
volum de 3 ori mai mare (8x3= 24). 

Curbele volum-presiune ale circulaţiilor arterială 
şi venoasă 

O metodă convenabilă de exprimare a relaţiei dintre pre¬ 
siune şi volum la nivelul unui vas sau al oricărui sector al 
circulaţiei constă în utilizarea aşa-numitei curbe volum- 
presiune. Curbele continue de culoare roşie şi albastră din 
Figura 15-1 reprezintă curbele volum-presiune normale 
pentru circulaţia sistemică arterială şi respectiv pentru cir¬ 
culaţia sistemică venoasă, evidenţiind faptul că în 
condiţiile în care sistemul arterial al unui adult obişnuit 
(incluzând toate arterele mari, arterele mici şi arteriolele) 
conţine aproximativ 700 mililitri de sânge, presiunea arte¬ 
rială medie este de 100 mmHg, dar când acesta conţine 
doar 400 mililitri de sânge, presiunea scade la valoarea 
zero. 

Volumul întregii circulaţii sistemice venoase este 
în mod normal de 2000-3500 mililitri; pentru a modifica 
presiunea venoasă cu doar 3-5 mmHg este necesară o 



Volum (ml) 


Figura 15-1 

"Curbele volum-presiune" ale circulaţiilor sistemice arterială şi 
venoasă, indicând efectele stimulării sau inhibării nervilor sim¬ 
patici asupra sistemului circulator. 


modificare de câteva sute de mililitri a acestui volum . 
Acest fapt explică în linii mari de ce este posibilă 
transfuzia unei jumătăţi de litru de sânge unei persoane 
sănătoase în decurs de numai câteva minute tară a produce 
alterarea semnificativă a funcţiei circulatorii. 

Efectul stimulării simpatice sau al inhibiţiei 
simpatice asupra relaţiilor volum-presiune ale 
sistemelor arterial şi venos. în Figura 15-1 sunt de 
asemenea reprezentate efectele pe care stimularea sau 
inhibarea nervilor simpatici vasculari le au asupra curbe¬ 
lor volum-presiune. Este evident faptul că o creştere a 
tonusului musculaturii netede vasculare produsă prin 
stimulare simpatică va determina creşterea presiunii 
volumelor din artere sau vene, în timp ce inhibarea sim¬ 
patică reduce presiunea pentru ambele volume. Controlul 
vascular prin intermediul inervaţici simpatice constituie un 
mijloc important de diminuare a dimensiunilor unui 
segment al circulaţiei, redistribuind astfel sângele către alte 
segmente. De exemplu, o creştere a tonusului vascular la 
nivelul întregii circulaţii sistemice determină adesea 
întoarcerea spre inimă a unor volume mari de sânge, ceea 
ce reprezintă una dintre modalităţile principale prin care 
organismul creşte contractilitatea cardiacă. 

Controlul simpatic al capacitanţei vasculare este 
de asemenea foarte important în timpul unei hemoragii. 
Creşterea tonusului simpatic, mai ales la nivelul venelor, 
reduce dimensiunile vasculare suficient de mult încât cir¬ 
culaţia să se poată desfăşura aproape normal deşi s-a 
pierdut din organism o cantitate de 25% din volumul 
sangvin total. 

Complianţa întârziată (relaxarea la stres) a 
vaselor 

Noţiunea "complianţă întârziată" defineşte faptul că un vas 
expus unui volum crescut răspunde iniţial printr-o creştere 
marcată a presiunii, dar alungirca progresivă a muscula¬ 
turii netede vasculare permite ulterior presiunii să revină 
la normal în decurs dc câteva minute sau câteva ore. Acest 
efect este ilustrat în Figura 15-2. în această figură, este 
înregistrată presiunea într-un segment venos mic şi 
obstruat la ambele capete. Se injectează brusc un volum 
suplimentar de sânge până când presiunea creşte de la 5 
mmHg la 12 mmHg. Deşi nu este extras nici un pic din 
sângele injectat, presiunea începe să scadă imediat şi 
ajunge la aproximativ 9 mmHg după câteva minute. Cu 
alte cuvinte, volumul de sânge injectat induce distensia 
elastica imediată a venei, dar ulterior fibrele musculare 
netede din peretele venos încep să se "dilate" pe lungimi 
mai mari. iar tensiunile generate de acestea încep să se 
reducă. Acest efect este caracteristic întregului ţesut mus¬ 
cular neted şi este denumit relaxare la stres , fiind detaliat 
în Capitolul 8. 

Complianţa întârziată constituie un mecanism 
important prin care circulaţia poate prelua la nevoie can¬ 
tităţi suplimentare de sânge, spre exemplu după o trans¬ 
fuzie cu un volum sangvin prea mare. Complianţa 
întârziată în sens opus reprezintă o modalitate prin care cir¬ 
culaţia se adaptează automat în decurs de minute sau ore 
la scăderea volumului sangvin ca urmare a unei hemoragii 
severe. 
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Figura 15-2 

Efectul asupra presiunii intravasculare produs de injectarea 
unui volum de sânge într-un segment venos şi de extragerea 
ulterioară a excesului de sânge, ilustrând principiul complianţei 
întârziate. 


Pulsaţiile presionale arteriale 

Cu fiecare contracţie a inimii un nou val de sânge umple 
arterele. Dacă n-ar exista distensibilitatea sistemului arte¬ 
rial, tot acest val de sânge ar trebui să străbată vasele 
periferice aproape instantaneu, doar în cursul sistolci car¬ 
diace, şi nu ar exista flux sangvin în timpul diastolei. 
Totuşi. în mod normal complianţa sistemului arterial 
reduce pulsaţiile presionale aproape complet până în 
momentul pătrunderii sângelui în capilare: de aceea, fluxul 
sangvin tisular se desfăşoară cu precădere continuu, având 
pulsaţii foarte reduse. 

O înregistrare tipică a pulsaţiilor presionale la 
rădăcina aortei este reprezentată în Figura 15-3. în cazul 
unui adult tânăr şi sănătos, presiunea corespunzătoare vâr¬ 
fului fiecărei unde de puls, numită presiune sistolică, este 
de aproximativ 120 mmHg. Presiunea corespunzătoare 
celui mai coborât nivel al undei de puls, numită presiune 
diastolică . este de aproximativ 80 mmHg. Diferenţa dintre 
cele două presiuni are valoarea de aproximativ 40 mmHg 
şi este denumită amplitudinea pulsului. 

Doi factori majori afectează amplitudinea pulsu¬ 
lui: (1) volumul sistolic cardiac şi (2) complianţa (disten¬ 
sibilitatea totală) sistemului arterial. Există şi un al treilea 
factof, mai puţin important şi anume caracterul ejecţiei 
sângelui cardiac în timpul sistolei. 

în general, cu cât volumul sistolic este mai mare 
cu atât creşte şi cantitatea de sânge care trebuie preluată de 
sistemul arterial la fiecare contracţie cardiacă, şi, prin 
urmare, creşterea şi scăderea presiunii în timpul sistolei şi 
respectiv în timpul diastolei vor fi corespunzător mai mari 
generând o amplitudine mai mare a pulsului. în mod 
contrar, cu cât complianţa sistemului arterial este mai 
redusă, cu atât va creşte presiunea pentru un anumit volum 
sistolic de sânge pompat în artere. De exemplu, după cum 


Scădere diastolică exponenţială 


Creştere lentă (poate fi distorsionată 

până la nivelul Incizurâ de unda reflectată) 



Secunde 


Figura 15-3 

Morfologia pulsaţiilor presionale înregistrate la nivelul aortei 
ascendente. (Reprodus după Opdyke DF: Fed Proc 11:734, 
1952.) 



Normal Arterioscleroză Stenoză aortică 



Figura 15-4 

Morfologia pulsaţiilor presionale la nivelul aortei în 
arterioscleroză, stenoză aortică, persistenţă de canal arterial 
şi insuficienţă aortică. 


reiese din aspectul undelor din mijloc situate în partea 
superioară a Figurii 15-4, amplitudinea pulsului la vârste 
înaintate creşte uneori de două ori mai mult decât valoarea 
normală, deoarece arterele au devenit mai rigide din cauza 
arteriosclerozei şi, în consecinţă, sunt relativ 
necompliante. 

De fapt, la aceste categorii de vârstă, ampli- 
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tudinea pulsului este determinată aproximativ prin rapor¬ 
tul dintre volumul sistolic cardiac şi complianţa sistemu¬ 
lui arterial. Orice afecţiune circulatorie care influenţează 
oricare din aceşti doi factori, modifică şi amplitudinea pul¬ 
sului. 

IMorfologiile anormale ale amplitudinii pulsului 

Anumite afecţiuni circulatorii, pe lângă modificarea ampli¬ 
tudinii pulsului, produc şi morfologii anormale ale undei 
de puls. Dintre acestea se remarcă în special stenoza 
aortică, persistenţa canalului arterial şi insuficienţa aortică 
cu regurgitare importantă, flecare dintre acestea fiind ilus¬ 
trată în Figura 15-4. 

în stenoza aortică , diametrul deschiderii valvu- 
lare este redus semnificativ iar amplitudinea pulsului aortic 
scade semnificativ din cauza diminuării fluxului de sânge 
prin orificiul stenotic. 

în persistenţa canalului arterial . cel puţin o jumă¬ 
tate din volumul de sânge pompat în aortă de către ven¬ 
triculul stâng refluează imediat prin canalul arterial larg 
deschis în artera pulmonară şi în vasele sangvine pul¬ 
monare, permiţând scăderea presiunii diastolice la un nivel 
foarte redus înaintea următoarei contracţii cardiace. 

în insuficienţa aortică , valva aortică este absentă 
sau nu se închide complet. Prin urmare, după fiecare con¬ 
tracţie cardiacă, sângele care tocmai a fost pompat în aortă 
revine imediat în ventriculul stâng. Ca rezultat, presiunea 
aortică poate scădea până la valoarea zero între contracţiile 
cardiace. De asemenea, nu există nici o incizură în mor¬ 
fologia pulsului aortic deoarece închiderea valvei aortice 
nu are loc. 

Transmiterea pulsaţiilor presionale la arterele 
periferice 

Ejecţia sângelui din aortă în timpul sistolei este însoţită de 
distensia iniţială doar a porţiunii proximale a aortei 
deoarece inerţia sângelui împiedică deplasarea bruscă a 
acestuia până în periferie. Totuşi, creşterea presiunii în 
porţiunea proximală a aortei depăşeşte rapid această inerţie 
şi frontul de unde de distensie înaintează de-a lungul aortei, 
după cum reiese din Figura 15-5. Acest fenomen se 
numeşte transmiterea pulsaţiilor presionale prin artere. 

Viteza transmiterii pulsaţiilor presionale prin 
aorta normală este de 3-5 m/sec; prin ramurile arteriale 
mari, 7-10 m/sec; şi prin arterele mici, 15-35 m/sec. în 
general, cu cât complianţa fiecărui segment vascular este 
mai mare, cu atât viteza devine mai mică, fapt care explică 
transmiterea lentă prin aortă şi mult mai rapidă prin 
arterele distale mici mult mai puţin compliante. La nivelul 
aortei, viteza de transmitere a pulsaţiilor presionale este de 
cel puţin fe ori mai mare decât viteza fluxului sangvin 
deoarece pulsaţiile presionale constituie simple unde de 
presiune care implică o înaintare redusă de volum sangvin. 

Amortizarea pulsaţiilor presionale în arterele 
mici, arteriole şi capilare. Figura 15-6 prezintă 
modificările tipice ale morfologici pulsaţiilor presionale pe 
măsură ce unda de puls înaintează prin vasele periferice. 
Trebuie remarcat, mai ales în cazul ultimelor trei curbe din 
partea inferioară a imaginii, faptul că intensitatea pulsaţiei 
se reduce progresiv la nivelul arterelor mici. al arteriolelor 
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Figura 15-5 

Stadii progresive în transmiterea amplitudinii pulsului de-a 
lungul aortei. 
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Figura 15-6 

Modificări ale morfologiei amplitudinii pulsului pe măsura 
înaintării undei de puls către vasele mici. 
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şi, în special, la nivelul capilarelor. De fapt, se pot observa 
pulsaţii la nivelul capilarelor doar atunci când pulsaţiile 
aortei sunt extrem de mari sau când arteriolele sunt foarte 
dilatate. 

Această diminuare progresivă a pulsaţiilor la 
nivel periferic se numeşte amortizarea pulsaţiilor 
presionale. Cauza acestui fenomen este dublă: (1) rezis¬ 
tenţa la deplasarea sângelui prin vase şi (2) complianţa 
vaselor. Rezistenţa amortizează pulsaţiile deoarece este 
necesară o cantitate mică de sânge care să preceadă frontul 
undelor de puls şi care să destindă următorul segment al 
vadului: cu cât rezistenţa este mai marc, cu atât este mai 
dificil să se producă această destindere. Complianţa amor¬ 
tizează pulsaţiile deoarece cu cât complianţa vasului este 
mai mare, cu atât va fi mai mare cantitatea de sânge nece¬ 
sară frontului undelor de puls pentru a genera o creştere 
presională. De aceea, de fapt. gradul de amortizare este 
aproximativ direct proporţional cu produsul dintre rezis¬ 
tentă şi complianţa . 

Metode clinice de determinare a presiunii 
sistolice şi a celei diastolice 

Nu se recomandă folosirea dispozitivelor invazive care 
necesită inserţia intraarterială a unui ac pentru deter¬ 
minarea de rutină a presiunii pacienţilor, deşi aceste dis¬ 
pozitive pot fi ocazional folosite în diferite studii de 
specialitate. în schimb, clinicienii pot măsura presiunile 
sistolică şi diastolică prin mijloace indirecte, de regulă cu 
ajutorul metodei auscultatorii. 

Metoda auscultatorie. Figura 15-7 reprezintă metoda 
auscultatorie pentru determinarea presiunii arteriale 
sistolice şi a celei diastolice. Se plasează un stetoscop dea¬ 
supra arterei antecubitale şi o manşetă presională în jurul 
porţiunii superioare a braţului. Cât timp manşeta comprimă 
braţul cu o presiune prea mică pentru a închide artera 
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Figura 15-7 

Metoda auscultatorie de măsurare a presiunii arteriale sistolice 
şi a celei diastolice. 


brahială, stetoscopul nu decelează nici un zgomot la 
nivelul arterei antebrahiale. Atunci când presiunea din 
manşetă este suficient de mare pentru a închide artera în 
timpul unei perioade a ciclului presiunii arteriale, se dece¬ 
lează un zgomot corespunzător fiecărei pulsaţii. Aceste 
zgomote sunt denumite zgomotele Korotkoff. 

Cauza exactă a apariţiei zgomotelor Korotkoff 
este încă subiect de discuţie, dar se presupune că ele sunt 
produse în principal de jetul de sângele prin vasul parţial 
obstruat. Jetul determină turbulenţă la nivelul vasului situat 
distal de manşetă, fapt care produce vibraţiile percepute cu 
ajutorul stetoscopului. 

în cadrul determinării presiunii sângelui folosind 
metoda auscultatorie, presiunea din manşetă este iniţial 
crescută peste nivelul presiunii arteriale sistolice. Atât timp 
cât presiunea din manşetă este mai marc decât presiunea 
sistolică, artera brahială rămâne colabată astfel încât de-a 
lungul ciclului presiunii nu există jet de sânge în porţiunea 
distală a arterei. Prin urmare, la nivelul porţiunii distale a 
arterei nu se percep zgomote Korotkoff. Ulterior, presiunea 
din manşetă este diminuată progresiv. Imediat ce presiunea 
din manşetă scade sub nivelul presiunii sistolice, sângele 
începe să pătrundă în porţiunea arterei situată distal de 
manşetă în cursul vârfului de presiune sistolică, iar la 
nivelul arterei antecubitale pot fi percepute zgomote uşor 
bătute şi sincronizate cu bătăile inimii. Imediat după 
apariţia acestor zgomote, nivelul presiunii indicat de 
manometrul conectat la manşetă devine egal cu nivelul 
presiunii sistolice. 

Pe măsura diminuării suplimentare a presiunii din 
manşetă, zgomotele Korotkoff se modifică sub aspect 
calitativ, pierzându-şi aspectul de bătăi uşoare şi devenind 
mai ritmice şi mai dure calitativ. Apoi. în cele din urmă, 
când presiunea din manşetă ajunge la nivelul presiunii 
diastolice, artera nu se mai închide în timpul diastolei, ceea 
ce înseamnă că factorul principal care determina zgo¬ 
motele (jetul de sânge sub presiune printr-o arteră compri¬ 
mată parţial) nu mai există. în consecinţă, zgomotele se 
modifică brusc devenind atenuate, apoi dispar complet 
după încă o reducere presională de 5-10 milimetri coloană 
de mercur. Se notează presiunea indicată de manometru 
când zgomotele Korotkoff devin atenuate; această presiune 
este aproximativ egală cu presiunea diastolică. Metoda 
auscultatorie de măsurare a presiunilor sistolică şi dias¬ 
tolică nu are precizie absolută, dar oferă date cu variaţii în 
general de 10% faţă de cele obţinute prin cateterizare 
directă a lumenului arterial. 

Presiunea arterială normală conform 
măsurătorilor prin metoda auscultatorie. Figura 
15-8 prezintă valorile normale aproximative ale presiunii 
arteriale sistolice şi diastolice la diferite vârste. Creşterea 
progresivă a presiunii odată cu înaintarea în vârstă apare 
ca urmare a efectelor îmbătrânirii asupra mecanismelor de 
control ale presiunii sângelui. în Capitolul 19 se va discuta 
despre faptul că rinichii sunt în mod special responsabili 
de reglarea pe termen lung a presiunii arteriale; de aseme¬ 
nea, este cunoscut faptul că rinichii suferă modificări ire¬ 
versibile odată cu înaintarea în vârstă, njai ales după vârsta 
de 50 de ani. 

După vârsta de 60 de ani apare o creştere supli¬ 
mentară uşoară a presiunii sistolice. Aceasta rezultă ca 
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Figura 15-8 

Modificările presiunii arteriale sistolice, diastolice şi medii în 
funcţie de vârstă. Zonele haşurate indică intervalul valorilor 
aproximativ normale. 

urmare a rigidizării arterelor, ce reprezintă un stadiu final 
al aterosclerozei. Efectul final constă în apariţia unei pre¬ 
siuni sistolice dc graniţă cu o creştere considerabilă a 
amplitudinii pulsului, după cum s-a explicat anterior. 

Presiunea arterială medie. Presiunea arterială medie 
reprezintă media presiunilor arteriale înregistrate în fiecare 
milisecundă a unei anumite perioade de timp. Aceasta nu 
este egală cu media dintre presiunea sistolică şi cea dias- 
tolică deoarece în cca mai mare parte a ciclului cardiac pre¬ 
siunea arterială este mai apropiată de presiunea diastolică 
decât de presiunea sistolică. Aşadar, presiunea arterială 
medie este determinată în proporţie de aproximativ 60% 
dc către presiunea diastolică şi în proporţie de 40% de către 
presiunea sistolică. In Figura 15-8 se observă că presiunea 
medie (linia continuă de culoare verde) este mai apropiată 
de presiunea diastolică decât de presiunea sistolică 
indiferent de vârstă. 

Venele şi funcţiile acestora 

Ani la rând s-a considerat că venele nu reprezintă altceva 
decât căi circulatorii prin care sângele se reîntoarce la 
inimă, însă s-a observat că ele îndeplinesc şi alte roluri 
specifice utile funcţionării circulaţiei. Deosebit dc impor¬ 
tant este faptul că venele îşi pot micşora sau mări calibrul 
şi astfel ,pot depozita cantităţi mai mici sau mai mari dc 
sânge, redistribuind acest sânge în circulaţie atunci când 
este necesar la nivelul unui sector circulator. Venele 
periferice pot de asemenea să propulseze sângele cu aju¬ 
torul aşa-numitei pompe venoase şi intervin chiar în 
reglarea debitului cardiac, funcţie deosebit de importantă 
care este prezentată în detaliu în Capitolul 20. 

Presiunile venoase - presiunea atrială dreaptă 
(presiunea venoasă centrală) şi presiunile venoase 
periferice 

Pentru a putea înţelege diferitele roluri ale venelor, este 


mai întâi necesar să se cunoască anumite aspecte 
caracteristice presiunii din vene precum şi factorii care 
determină această presiune. 

Sângele din sistemul venos al corpului este drenat 
în atriul drept al inimii; prin urmare, presiunea atriului 
drept este numită presiune venoasă centrală. 

Presiunea atrială dreaptă este reglată de relaţia 
dintre (1) capacitatea inimii de a pompa sângele din atriul 
şi ventriculul drept in plămâni şi (2) tendinţa sângelui de 
a drena din venele periferice in atriul drept. Dacă jumă¬ 
tatea dreaptă a inimii se contractă puternic, presiunea 
atrială dreaptă scade. în mod contrar, scăderea forţei de 
contracţie cardiacă induce creşterea presiunii atriului drept. 
De asemenea, orice factor care determină influxul rapid al 
sângelui din venele periferice în atriul drept induce 
creşterea presiunii atriale drepte. O serie dintre factorii care 
pot creşte întoarcerea venoasă (şi, prin urmare, cresc pre¬ 
siunea atrială dreaptă) sunt (1) creşterea volumului 
sangvin, (2) creşterea tonusului vaselor mari la nivelul 
întregului corp, determinând creşterea presiunilor venoase 
periferice, şi (3) dilataţia arteriolelor care diminuează 
rezistenţa periferică şi permite fluxul rapid al sângelui din 
artere în vene. 

Aceiaşi factori care reglează presiunea atrială 
dreaptă contribuie şi la reglarea debitului cardiac deoarece 
cantitatea de sânge pompată de către inimă depinde atât de 
capacitatea contractilă a inimii cât şi de tendinţa sângelui 
de a drena din vasele periferice în inimă. Aşadar, reglarea 
presiunii atriale drepte va fi descrisă în detaliu în Capitolul 
20 în relaţie cu reglarea debitului cardiac. 

Presiunea atrială dreaptă este în mod normal de 
aproximativ 0 mmHg, fiind egală cu presiunea atmosferică 
din jurul corpului. Ea poate creşte la 20-30 mmHg în 
condiţii patologice, cum ar fi (1) insuficienţa cardiacă 
severă sau (2) după transfuzii masive de sânge, care 
provoacă creşterea semnificativă a volumului sangvin total 
şi o tendinţă marcată a unor cantităţi excesive de sânge de 
a drena din vasele periferice către inimă. 

Limita inferioară a presiunii atriale drepte este în 
mod uzual cu aproximativ -3 sau -5 mmHg sub presiunea 
atmosferică. Aceasta este şi presiunea cavităţii toracice din 
jurul inimii. Presiunea atrială dreaptă se apropie de aceste 
valori scăzute când inima se contractă foarte puternic sau 
când întoarcerea sângelui din vasele periferice la inimă 
este puternic deprimată, cum se întâmplă în urma unei 
hemoragii severe. 

Rezistenţa venoasă şi presiunea venoasă 
periferică 

Când sunt destinse , venele mari au o rezistenţă la fluxul 
sangvin atât de redusă încât sc apropie de zero şi este 
aproape lipsită de importanţă. Totuşi, după cum se poate 
observa în Figura 15-9, cele mai multe dintre venele mari 
care pătrund în torace sunt comprimate în mai multe 
situsuri de către ţesuturile înconjurătoare, astfel încât 
fluxul sangvin este îngreunat în aceste locuri. De exemplu, 
venele braţului sunt comprimate dc angulaţiile lor bruşte 
la nivelul primei coaste. De asemenea, presiunea din 
venele gâtului scade adesea atât dc mult încât presiunea 
atmosferică la exteriorul gâtului determină colabarea 
acestor vene. In cele din urmă, venele cu traseu abdomi¬ 
nal sunt adesea comprimate de către diferite organe şi dc 
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Figura 15-9 

Locurile de compresie unde venele care pătrund în torace pot 
fi colabate. 

către presiunea intraabdominală, astfel că acestea sunt de 
obicei cel puţin parţial colabate, având lumenul ovoidal sau 
ca o fantă. Din aceste motive, venele mari opun în mod 
normal fluxului sangvin o oarecare rezistenţă , şi din 
această cauză presiunea la nivelul celor mai periferice vene 
mici în cazul unei persoane aflate în decubit dorsal este cu 
+4 sau +6 mmHg mai mare decât presiunea atrială dreaptă. 

Efectul creşterii presiunii atriale drepte asupra 
presiunii venoase periferice. Când presiunea atrială 
dreaptă creşte peste valoarea normală de 0 mmHg, sângele 
începe să se acumuleze în venele mari. Acest lucru deter¬ 
mină dilatarea venelor, iar zonele de colabare încep să se 
destindă când presiunea atrială dreaptă depăşeşte valoarea 
de +4 sau +6 mmHg. Ulterior, creşterea suplimentară a 
presiunii atriale drepte determină o creştere corespunză¬ 
toare a presiunii venoase periferice de la nivelul mem¬ 
brelor şi din alte zone. Deoarece inima este foarte probabil 
suprasolicitată la valori ale presiunii atriale drepte de +4 
sau +6 mmHg, presiunea venoasă periferică nu creşte sem¬ 
nificativ nici măcar în stadiile incipiente ale insuficienţei 
cardiace. 

Efectul presiunii intraabdoniinale asupra 
presiunii venoase la nivelul membrului inferior. 

Presiunea din cavitatea abdominală în cazul unei persoane 
aflate în decubit dorsal este în mod obişnuit de aproxima¬ 
tiv +6 mmHg, dar poate creşte la +15 sau +30 mmHg în 
cazul prezenţei în cavitatea abdominală a unei sarcini, a 
unei tumori voluminoase, sau a unui exces lichidian 
(denumit "ascită"). Când presiunea intraabdominală creşte, 
presiunea din venele membrului inferior trebuie să crească 
peste valoarea presiunii abdominale astfel încât venele 
abdominale să se deschidă şi să permită sângelui să circule 
din membrele inferioare către inimă. Astfel, dacă presiunea 
intraabdominală este de +20 mmHg, cea mai mică presiune 



Figura 15-10 

Efectul presiunii gravitaţionale asupra presiunilor venoase din 
organism în cazul unei persoane aflate în ortostatism. 

în venele femurale este tot de +20 mmHg. 

Efectul presiunii gravitaţionale asupra presiunii 
venoase 

La nivelul oricărei mase de apă aflate în contact cu aerul, 
presiunea la nivelul suprafeţei apei este egală cu presiunea 
atmosferică, dar, presiunea creşte cu 1 mmHg pentru 
fiecare 13,6 milimetri distanţă inferior de suprafaţa apei. 
Această presiune este generată de greutatea apei şi este 
denumită presiune gravitaţională sau presiune 
hidrostatică. 

Presiunea gravitaţională apare în sistemul vascu¬ 
lar al omului ca urmare a greutăţii sângelui din vase, după 
cum se observă în Figura 15-10. în ortostatism, presiunea 
din atriul drept rămâne de aproximativ 0 mmHg deoarece 
inima pompează în artere orice surplus de sânge care s-ar 
putea acumula la acest nivel. Totuşi, în cazul unui adult 
care stă complet nemişcat în ortostatism , presiunea din 
venele picioarelor este de aproximativ +90 mmHg pur şi 
simplu din cauza greutăţii gravitaţionale a sângelui din 
venele situate între inimă şi picioare. Presiunile venoase la 
alte niveluri în organism sunt cuprinse între 0 şi 90 mmHg. 

Pentru venelor membrului superior, presiunea la 
nivelul p 1 ' coaste este în mod uzual de +6 mmHg din 
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cauza compresiei venei subclavii când aceasta trece pe 
deasupra coastei. Presiunea gravitaţională de-a lungul 
membrului superior este determinată de distanţa de la 
nivelul acestei coaste. Astfel, dacă diferenţa gravitaţională 
dintre nivelul primei coaste şi mână este de +29 mniHg. 
această diferenţă gravitaţională se adaugă presiunii de +6 
mmHg produsă prin comprimarea venei în timp ce aceasta 
intersectează coasta, rezultând o presiune totală de +35 
mmHg la nivelul venelor mâinii. 

Venele gâtului sunt colabate aproape complet în 
ortostatism din cauza presiunii atmosferice exterioare. 
Această colabare determină menţinerea presiunii din 
aceste vene la nivelul zero de-a lungul întregului lor traiect. 
Motivul constă în faptul că orice tendinţă de creştere a 
presiunii peste acest nivel destinde venele şi produce 
revenirea presiunii la zero din cauza fluxului de sânge. In 
mod contrar, orice tendinţă de scădere sub zero a presiunii 
din venele gâtului determină colabarea lor şi mai accentu¬ 
ată. rezistenţa lor mărindu-se suplimentar şi presiunea 
revenind la zero. 

Pe de altă parte, venele intracraniene se găsesc 
într-un spaţiu nedepresibil (cavitatea craniană), deci nu pot 
fi colabate. In consecinţă. în sinusurile dur ale ale craniu¬ 
lui poate exista presiune negativă ; în ortostatism, pre¬ 
siunea venoasă a sinusului sagital situat deasupra 
encefalului este de aproximativ -10 mmHg din cauza 
"sucţiunii" hidrostatice exercitate între vârful craniului şi 
baza craniului. Prin urmare, dacă sinusul sagital este 
deschis în cursul unei intervenţii chirurgicale, aerul poate 
fi sucţionat imediat în sistemul venos: aerul poate avea 
traiect descendent şi poate produce embolizarea gazoasă a 
inimii şi consecutiv decesul persoanei în cauză. 

Efectul factorului gravitaţional asupra presiunii 
arteriale şi asupra altor tipuri de presiune. Pe 

lângă efectul asupra venelor, factorul gravitaţional 
afectează şi presiunile din arterele periferice şi capilare. Dc 
exemplu, o persoană aflată în ortostatism cu o presiune 
arterială medie de 100 mmHg la nivelul inimii, are o pre¬ 
siune arterială la nivelul picioarelor de aproximativ 190 
mmHg. Prin urmare, când se afirmă că presiunea arterială 
este de 100 mmHg, acest lucru înseamnă că aceasta este 
presiunea la nivelul gravitaţional al inimii, nu neapărat şi 
la alt nivel al sistemului arterial. 

Valvele venoase şi "pompa venoasă”: efectele 
acestora asupra presiunii venoase 

Dacă nu ar exista valve în sistemul venos, efectul presiunii 
gravitaţionale ar determina o presiune venoasă constantă 
de aproximativ -90 mmHg la nivelul picioarelor în cazul 
unui adult aflat în ortostatism. Totuşi, de fiecare dată când 
sunt mişcate membrele inferioare, muşchii se contractă şi 
comprimă venele din interiorul sau din apropierea lor iar 
acest fapt conduce la golirea sângelui din vene. Dar, 
valvele venoase. reprezentate în Figura 15-11, sunt dispuse 
astfel încât direcţia fluxului sangvin venos este orientată 
strict către inimă. în consecinţă, de fiecare dată când mem¬ 
brele inferioare sunt mişcate sau chiar când este încordată 
musculatura membrului inferior, o anumită cantitate de 
sânge venos este propulsată către inimă. Acest sistem de 
pompare este denumit "pompă venoasă" sau "pompă mus¬ 
culară", şi este atât de eficient încât, în condiţii obişnuite. 


Venă profundă 



Valve venoase ale membrului inferior. 


presiunea venoasă la nivelul picioarelor unui adult aflat în 
mers rămâne mai mică de +20 mmHg. 

Dacă o persoană se află complet nemişcată în 
ortostatism, pompa venoasă nu funcţionează şi presiunile 
venoase din segmentele distale ale membrului inferior 
cresc la valoarea gravitaţională maximă de 90 mmHg în 
aproximativ 30 de secunde. Presiunile din capilare cresc 
de asemenea semnificativ, determinând extravazare 
lichidiană din sistemul circulator în spaţiile tisulare. Ca 
rezultat, membrele inferioare se edemaţiază, iar volumul 
sangvin scade. Intr-adevăr, o cantitate de 10-20% din 
volumul sangvin poate fi pierdută din sistemul circulator 
în decurs de 15-30 de minute de ortostatism (dar absolut 
nemişcat), aşa cum se întâmplă frecvent în cazul soldaţilor 
care stau de pază în poziţii rigide. 

Incompetenţa valvulară venoasă duce la apariţia 
venelor f, varicoase f? . Adesea valvele sistemului venos 
devin "incompetente" sau pot fi chiar distruse. Acest fapt 
este îndeosebi valabil în cazul în care venele au fost 
supradestinse ca urmare a unei presiuni venoase excesive 
cu durată de săptămâni sau luni de zile, aşa cum se întâm¬ 
plă în sarcină sau în ortostatism prelungit. Distensia 
venelor produce creşterea suprafeţei de secţiune venoasă, 
însă cuspidele valvelor nu se măresc. Prin urmare, cuspi- 
dele valvulare nu se mai pot închide etanş. Când apare 
această situaţie, presiunea din venele membrului inferior 
creşte semnificativ ca urmare a insuficienţei pompei 
venoase: acest fapt determină creşterea dimensiunilor 
venelor şi, în final, distrugerea completă a valvelor. Astfel, 
încep să apară "vene varicoase" caracterizate prin protruzii 
mari, bombate ale venelor situate imediat sub tegumentul 
care acoperă membrele inferioare, mai ales la nivelul seg¬ 
mentului lor distal. 

Dacă un pacient cu vene varicoase menţine 
poziţia de ortostatism mai mult de câteva minute, presiu- 
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nile venoase şi capilare cresc foarte mult. iar extravazarea 
lichidiană din capilare determină un edem constant la 
nivelul membrelor inferioare. Edemul împiedică difuzi¬ 
unea adecvată a substanţelor nutritive din capilare către 
celulele musculare şi cutanate, astfel că muşchii devin 
dureroşi şi astenici, iar tegumentul devine adesea gan- 
grenos şi ulcerat. Cel mai bun tratament într-o asemenea 
situaţie constă în ridicarea continuă a membrelor inferioare 
la un nivel cel puţin egal celui cardiac. Bandajele compre- 
sive amplasate la nivelul membrului inferior pot fi de un 
real ajutor în prevenirea edemului şi a consecinţelor sale. 

Estimarea clinică a presiunii venoase. Adesea pre¬ 
siunea venoasă poate fi determinată prin simpla inspecţie 
a gradului de distensie a venelor periferice - mai ales a 
venelor gâtului. Spre exemplu. în poziţie şezândă, venele 
gâtului nu sunt niciodată destinse în cazul unui subiect 
normal care se odihneşte. însă, când presiunea atrială 
dreaptă creşte până la +10 mmHg, segmentele inferioare 
al venelor gâtului încep să proemine: iar la o presiune 
atrială dreaptă de +15 mmHg. venele gâtului sunt destinse 
în totalitate. 

Măsurarea directă a presiunii venoase şi a 
presiunii atriale drepte 

Presiunea venoasă poate fi determinată cu uşurinţă prin 
introducerea directă a unei sonde într-o venă şi conectarea 
ei la un dispozitiv de înregistrare a presiunii. Singura 
modalitate prin care poate fi măsurată cu exactitate pre¬ 
siunea atrială dreaptă constă în cateterizarea atriului drept 
prin venele periferice. Presiunile măsurate cu ajutorul 
acestor catetere venoase centrale sunt utilizate aproape de 
rutină în cazul anumitor pacienţi cardiaci spitalizaţi în 
vederea asigurării unei monitorizări constante a funcţiei de 
pompă a inimii. 

Nivelul presional de referinţă pentru măsurarea 
presiunii venoase şi a altor presiuni circulatorii 

în aspectele discutate până acum, s-a menţionat faptul că 
presiunea atrială dreaptă este de 0 mmHg şi presiunea arte¬ 
rială de 100 mmHg, însă, nu s-a precizat nivelul gravi- 


Ventriculul drept 



Punct de referinţă pentru măsurarea presiunii circulatorii 
(localizat lângă valva tricuspidă). 


taţional din sistemul circulator pentru care sunt valabile 
aceste valori. Există un loc în sistemul circulator în care 
factorii de presiune gravitaţională generaţi de schimbările 
poziţiei corporale ale unui subiect sănătos nu afectează de 
regulă determinarea presiunii cu mai mult de 1-2 mmHg. 
Acest loc se găseşte la nivelul sau în apropierea valvei tri- 
cuspide, după cum indică şi intersecţia axelor din Figura 
15-12. Prin urmare, toate măsurătorile presionale 
menţionate în acest text se referă la acest nivel, numit nivel 
de referinţă pentru măsurarea presiunii. 

Motivul absenţei efectelor gravitaţionale la 
nivelul valvei tricuspidc este reprezentat de faptul că inima 
previne în mod automat schimbările gravitaţionale semni¬ 
ficative ale presiunii din acest punct în felul următor: 

Dacă presiunea la nivelul valvei tricuspide creşte 
uşor peste valorile normale, ventriculul drept se umple cu 
mai mult sânge decât în mod obişnuit, determinând inima 
să se contracte mai repede, şi scăzând astfel presiunea la 
nivelul valvei tricuspide la valoarea medie normală. în 
mod contrar, dacă presiunea scade, ventriculul drept nu se 
umple adecvat, contracţia acestuia este mai puţin eficientă 
iar sângele se acumulează în sistemul venos până când pre¬ 
siunea la nivelul tricuspidei revine la valoarea normală. Cu 
alte cuvinte, inima funcţionează asemeni unui reglator de 
tip feedback al presiunii la nivelul valvei tricuspide. 

în decubit dorsal, valva tricuspidă se găseşte la 
60% din diametrul anteroposterior median al toracelui 
anterior de coloana vertebrală. Acesta este nivelul 
referenţial zero al presiunii în cazul unei persoane în 
decubit dorsal. 

Rolul de rezervor sangvin al venelor 

După cum s-a subliniat în Capitolul 14. mai mult de 60% 
din sângele aflat în sistemul circulator se găseşte de regulă 
în vene. Din acest motiv şi de asemenea din cauză că 
venele sunt foarte compliante, se afumă că sistemul venos 
are rolul unui rezervor de sânge pentru circulaţie. 

Când din organism se pierde sânge şi presiunea 
arterială începe să scadă, se declanşează impulsuri ner¬ 
voase de la nivelul sinusurilor carotidicne şi de la nivelul 
altor zone barosensibile ale circulaţiei, după cum se 
menţionează în Capitolul 18. Aceste impulsuri declanşează 
semnale nervoase de la nivel cerebral şi spinal, în princi¬ 
pal pe calea nervilor simpatici ai venelor, producând con¬ 
stricţia lor. Acest lucru reduce distensia sistemului 
circulator produsă ca urmare a pierderii de volum sangvin, 
într-adevăr, chiar după ce s-a pierdut o cantitate de 20% 
din volumul sangvin total, sistemul circulator funcţionează 
aproape normal datorită acestei funcţii de rezervor variabil 
a venelor. 

Rezervoare sangvine specifice. Anumite sectoare ale 
sistemului circulator sunt atât de distensibile şi/sau com¬ 
pliante încât sunt denumite "rezervoare sangvine speci¬ 
fice". Acestea includ (1) splina , care uneori îşi poate 
reduce volumul suficient dc mult încât să mobilizeze 100 
mililitri de sânge spre alte sectoare ale circulaţiei; (2) 
ficatul , ale cărui sinusuri pot mobiliza câteva sute de 
mililitri de sânge în restul circulaţiei; (3) venele abdomi¬ 
nale mari , care pot contribui cu până la 300 mililitri; şi (4) 
plexul venos subcutanat , care de asemenea poate contribui 
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Figura 15-13 

Structurile funcţionale ale splinei. (Cu permisiunea Dr. Don W. 
Fawcett, Montana.) 


cu câteva sute de mi li litri de sânge. Inima şi plămânii , deşi 
nu fac parte din sistemul rezervoarelor venoase, trebuie şi 
ele considerate rezerv oare de sânge. Inima, de exemplu, se 
micşorează în timpul stimulării simpatice, şi astfel con¬ 
tribuie cu 50-100 mililitri de sânge; plămânii pot mobiliza 
încă 100-200 mililitri de sânge când presiunile pulmonare 
ajung la valori mici. 

Splina ca rezervor de hematii. Figura 15-13 indică 
faptul că în splină există două zone care depozitează 
sângele: sinusurile venoase şi pulpa. Sinusurile se pot des¬ 
tinde la fel ca orice alt segment al sistemului venos şi pot 
depozita sânge integral. 

In pulpa splinei, capilarele sunt atât de permeabile 
încât sângele integral, inclusiv hematiile, străbate peretele 
capilar şi ajunge într-o reţea trabeculară, formând pulpa 
roşie. Hematiile sunt reţinute de trabecule însă plasma 
revine în sinusurile venoase şi apoi în circulaţia sistemică. 
Aşadar, pulpa roşie a splinei reprezintă un rezervor special 
care conţine cantităţi mari de hematii concentrate. Acestea 
pot fi ulterior expulzate în circulaţia sistemică ori de câte 
ori se produce stimularea sistemului nervos simpatic care 
determină contracţia splinei şi a vaselor acesteia. O canti¬ 
tate dc aproximativ 50 mililitri de concentrat eritrocitar 
poate fi eliberată în circulaţie, determinând creşterea 
hematocritului cu 1-2 procente. 

In alte zone ale pulpei splenice există insule de 
leucocite, denumite generic pulpa albă. Aici sunt produse 
celule limfoide similare celor produse în ganglionii lim¬ 
fatici. Ele aparţin sistemului imunitar al organismului, 
descris în Capitolul 34. 

Funcţia splenică de epurare a sângelui - 
îndepărtarea celulelor îmbătrânite 

Celulele sangvine care străbat pulpa splenică suferă un 
proces dc comprimare înaintea pătrunderii în sinusuri. în 
consecinţă, hematiile fragile nu pot rezista acestui proces. 
Din acest motiv, multe din hematiile distruse în organism 
îşi găsesc sfârşitul în splină. După ruperea celulelor, hemo¬ 


globina eliberată şi stroma celulară sunt digerate de către 
celulele reticuloendoteliale din splină, iar produşii acestei 
digestii sunt reutilizaţi de organism ca substanţe nutritive 
în producerea de celule sangvine noi. 

Celulele reticuloendoteliale din splină 

Pulpa splinei conţine multe celulele reticuloendoteliale 
fagocitare mari, iar sinusurile venoase sunt mărginite de 
celule similare. Aceste celule fac parte din sistemul de 
epurare a sângelui, acţionând împreună cu un sistem 
similar de celule reticuloendoteliale din sinusurile venoase 
hepatice. Când sângele este contaminat cu agenţi 
infecţioşi, celulele reticuloendoteliale din splină înde¬ 
părtează rapid corpii străini, bacteriile, paraziţii şi aşa mai 
departe. De asemenea, în multe procese infccţioase 
cronice, splina se măreşte în mod similar ganglionilor lim¬ 
fatici şi îşi îndeplineşte rolul de epurare cu intensitate 
sporită. 
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Microcirculaţia şi sistemul limfatic: 
schimbul lichidian la nivel capilar, 
lichidul interstiţial şi fluxul limfatic 


Cea mai importantă funcţie circulatorie se desfăşoară la 


tisulare locale controlează diametrul arteriolar. Astfel, în 
majoritatea cazurilor, fiecare ţesut îşi controlează la 
nivel local fluxul sangvin în funcţie de necesităţi, 
subiect detaliat în Capitolul 17. 

Pereţii capilarelor sunt extrem de subţiri şi alcătuiţi dintr-un singur strat de 
celule endoteliale extrem de permeabile. De aceea. apa. substanţele nutritive şi 
reziduurile celulare pot trece rapid şi uşor din ţesuturi în sângele circulant şi invers. 

Circulaţia periferică a întregului organism dispune de aproximativ 10 
miliarde de capilare cu o suprafaţă totală estimată la 500-700 metri pătraţi (aproape 
a opta parte din suprafaţa unui teren de fotbal). Intr-adevăr, rareori se întâmplă ca o 
celulă activă a corpului să se găsească la o distanţă mai mare de 20-30 de microni de 
un vas capilar. 

Structura microcirculaţiei şi a sistemului capilar 

Microcirculaţia fiecărui organ este organizată special pentru a deservi necesităţile 
acestuia. în general, fiecare arteră care pătrunde într-un organ se ramifică de 6-8 ori 
până când arterele devin suficient de mici pentru a putea fi numite arteriole , vase care 
au în mod obişnuit diametrul de numai 10-15 microni. Apoi. arteriolele se ramifică la 
rândul lor de 2-5 ori, ajungând la un diametru de 5-9 microni în segmentele termi¬ 
nale unde vor asigura aportul sangvin al capilarelor. 

Arteriolele prezintă musculatură bine reprezentată, iar diametrul lor se poate 
modifica de mai multe ori. Tunica musculară a metaarteriolelor (arteriolele terminale) 
nu este continuă, ci este formată din fibre musculare netede care înconjoară vasul din 
loc în loc, după cum indică liniile punctate situate pe ambele laturi ale metaarteriolei 
din Figura 16-1. 

în punctul de origine al fiecărui capilar dintr-o metaarteriolă, există un inel 
de fibre musculare netede care înconjoară capilarul. Acesta este numit sfincter pre- 
capilar. Sfincterul poate deschide sau închide accesul în capilar. 

Venulele sunt mai mari decât arteriolele şi au tunică musculară mult mai slab 
reprezentată. Totuşi, trebuie reamintit că presiunea din venule este mult mai redusă 
decât presiunea din arteriole, astfel încât venulele se pot contracta considerabil în 
ciuda musculaturii mai puţin dezvoltate. 

Această sistematizare a reţelei capilare nu se regăseşte în toate segmentele 
corpului; cu toate acestea, sistematizările similare deservesc exact aceleaşi scopuri. 
Faptul că metaarteriolele şi sfincterele precapilarc sunt în strânsă legătură eu ţesu¬ 
turile pe care le deservesc este de importanţă maximă. Prin urmare, condiţiile locale 
tisulare - concentraţiile substanţelor nutritive, ale produşilor finali de metabolism, ale 
ionilor de hidrogen şi aşa mai departe - pot exercita efecte directe asupra vaselor prin 
controlul fluxului sangvin în fiecare zonă tisulară considerată. 

Structura peretelui capilar. Figura 16-2 redă structura ultramicroscopică a unei 
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nivelul microcirculaţiei şi constă în transportul sub¬ 
stanţelor nutritive la ţesuturi şi îndepărtarea 
reziduurilor celulare. Arteriolele mici controlează 
tluxul sangvin la nivelul fiecărui ţesut, iar condiţiile 
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Structura reţelei capilare mezenterice. (Reprodus după 
Zweifach BW: Factors Regulating Blood Pressure. New York: 
Josiah Macy, Jr, Foundation, 1950.) 


Celulă 


endotelială 



Figura 16-2 

Structura peretelui capilar. Trebuie remarcată în special 
scizura intercelulară situată la nivelul joncţiunii dintre celulele 
endoteliale adiacente; se presupune câ majoritatea sub¬ 
stanţelor hidrosolubile difuzează prin membrana capilară de-a 
lungul acestor scizuri. 


celule endoteliale tipice din peretele capilar aşa cum este 
întâlnită în majoritatea organelor corpului, mai ales în 
muşchi şi ţesutul conjunctiv. Trebuie remarcat faptul că 
peretele capilar este alcătuit dintr-un strat unicelular format 
din celule endoteliale şi mărginit de o membrană bazală 
foarte fină dispusă la exteriorul capilarului. Grosimea 
totală a peretelui capilar este de aproximativ 0,5 microni. 
Diametrul intern al capilarului este de 4-9 microni şi 
permite cu^greu trecerea hematiilor şi a altor celule din 
sânge. 

”Porii M membranei capilare. în Figura 16-2 se pot 
observa două culoare de dimensiuni foarte mici care leagă 
lumenul capilarului de exterior. Unul dintre acestea 
reprezintă o scizura (fantă) intercelulară , fiind un canal 
îngust, curbat, situat în partea inferioară a imaginii între 
două celule endoteliale adiacente. Fiecare scizura este 
întreruptă din loc în loc de punţi proteice scurte care leagă 
celulele endoteliale una de cealaltă. însă lichidele se pot 
strecura liber de-a lungul scizurii ocolind aceste punţi. 
Scizura este un spaţiu de regulă uniform cu lăţime de 


aproximativ 6-7 nanometri (60-70 angstromi), fiind uşor 
mai mică decât diametrul unei molecule de albumină. 

Deoarece scizuri le intercelulare se găsesc numai 
la marginile celulelor endoteliale, ele nu însumează mai 
mult de 1/1000 din suprafaţa totală a peretelui capilar. 
Oricum, rata mişcării termice a moleculelor de apă precum 
şi a majorităţii ionilor hidrosolubili şi a substanţelor cu 
moleculă mică dizolvate este atât de rapidă încât toate 
acestea vor difuza cu uşurinţă între interiorul şi exteriorul 
capilarelor prin aceşti "pori" care sunt scizurile intercelu¬ 
lare. 

în celulele endoteliale există, dc asemenea, multe 
vezicule plasmalemale. Acestea se constituie la nivelul 
unei suprafeţe celulare prin înglobarea unor volume mici 
de plasmă sau lichid extracelular şi se pot deplasa ulterior 
cu uşurinţă prin celula endotelială. Se presupune că unele 
dintre vezicule se unesc formând canale veziculare de-a 
lungul celulei endoteliale, aspect ilustrat în partea dreaptă 
a Figurii 16-2. Totuşi, măsurătorile efectuate cu acurateţe 
la animale de laborator au dovedit că aceste forme 
veziculare de transport au relevanţă redusă sub aspect can¬ 
titativ. 

Capilarele anumitor organe prezintă tipuri 
speciale de "pori". "Porii" capilarelor din anumite 
organe au caracteristici aparte care deservesc necesităţile 
particulare ale organelor respective. Unele dintre aceste 
caracteristici sunt următoarele: 

1. în creier , joncţiunile dintre celulele endoteliale 
capilare sunt în principal de tip "strâns" şi permit trecerea 
spre interiorul şi spre exteriorul ţesuturilor cerebrale doar 
a moleculelor extrem de mici precum apa. oxigenul şi 
dioxidul de carbon. 

2. în ficat este valabilă situaţia opusă. Scizurile 
dintre celulele endoteliale capilare sunt larg deschise astfel 
că aproape toate substanţele dizolvate în plasmă, inclusiv 
proteinele plasmatice, pot trece din sânge în ţesuturile 
hepatice. 

3. Din punct de vedere funcţional, porii mem¬ 
branelor capilarelor gastrointestinale îndeplinesc roluri 
situate la jumătatea distanţei dintre cei de la nivel muscu¬ 
lar şi cei de la nivel hepatic. 

4. în capilarele glomerulare ale rinichiului , 
numeroase ferestre ovale mici numit tfenestrae penetrează 
până în mijlocul celulelor endoteliale, astfel încât mari 
cantităţi de substanţe ionice şi cu moleculă mică (însă nu 
şi moleculele mari de proteine plasmatice) pot fi filtrate 
prin glomcruli fără a străbate scizurile dintre celulele 
endoteliale. 

Fluxul sangvin prin capilare 
vasomotricitatea 

în mod obişnuit, fluxul sangvin prin capilare nu este con¬ 
tinuu. în schimb, fluxul este intermitent oprindu-se şi 
reluându-se după câteva secunde sau minute. Cauza acestei 
intermitenţe o reprezintă fenomenul numit vasomotrici- 
tate , care se traduce printr-o contracţie intermitentă a 
metaarteriolelor şi a sfincterelor precapilare (şi uneori 
chiar a arteriolelor foarte mici). 

Reglarea vasomotricităţii. Cel mai important factor 
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identificat până acum care influenţează gradul de 
deschidere şi închidere a metaartcriolelor şi a sfincterelor 
precapilare este concentraţia tisulară a oxigenului. Când 
rata de utilizare tisulară a oxigenului creşte determinând 
scăderea concentraţiei tisulare de oxigen sub valorile 
normale, perioadele intermitente de flux capilar se succed 
mai rapid şi durata fiecărei perioade de flux se măreşte, 
permiţând astfel sângelui capilar să transporte cantităţi 
crescute de oxigen (precum şi alte substanţe nutritive) la 
ţesuturi. Acest efect, împreună cu mulţi alţi factori care 
controlează fluxul sangvin tisular, este prezentat în Capi¬ 
ului 17. 

Funcţia ponderată a sistemului capilar 

Deşi fluxul sangvin prin fiecare capilar se face intermitent, 
există un număr atât de mare de capilare la nivel tisular 
încât funcţia lor globală se echilibrează. Altfel spus, există 
o rată medie a fluxului sangvin prin fiecare reţea capilară 
tisulară, o presiune capilară medie , şi o rată medie de 
transfer al diverselor substanţe între sângele din capilare 
şi lichidul interstiţial înconjurător. In continuare vor fi 
prezentate aceste valori medii, deşi nu trebuie omis că 
aceste funcţii ponderate reprezintă. în realitate, funcţiile a 
miliarde de capilare individuale, fiecare dintre acestea 
funcţionând intermitent în funcţie de condiţiile locale de la 
nivelul ţesuturilor. 

Schimbul de apă, substanţe nutritive şi 
alte molecule între sânge şi lichidul 
interstiţial 

Difuziunea prin membrana capilară 

Difuziunea este de departe cel mai important mijloc prin 
care substanţele sunt transferate între plasmă şi lichidul 
interstiţial. Figura 16-3 ilustrează acest proces; în cursul 
curgerii sangvine de-a lungul lumenului capilar un număr 
foarte mare de molecule de apă şi de particule dizolvate 
difuzează într-un sens şi într-altul prin peretele capilar, 
asigurând un schimb continuu între lichidul interstiţial şi 
plasmă. Difuziunea este consecinţa mişcării termice a 
moleculelor de apă şi a substanţelor dizolvate în mediul 
lichid . diferitele molecule şi ioni îşi schimbă aleator 
direcţia deplasându-se într-un sens şi apoi în altul. 

Substanţele liposolubile pot difuza direct prin 
membranele celulare ale endoteliului capilar. 

Dacă o substanţă este liposolubilă, aceasta poate difuza 
direct prin membranele celulare ale capilarului fără a mai 
fi necesar să treacă prin pori. In categoria acestor substanţe 
sunt incluse oxigenul şi dioxidul de carbon. Deoarece 
aceste substanţe pătrund prin orice zonă a membranei 
capilare, ratele proprii de transport prin membrana capilară 
sunt mult mai rapide decât ratele substanţelor insolubile în 
mediu lipidic, cum ar fi ionii de sodiu şi glucoza care nu 
pot trece decât prin pori. 

Substanţele hidrosolubile şi cele insolubile în 
lipide difuzează doar prin "porii intercelulari" ai 
membranei capilare. Multe substanţe necesare ţesu- 


Terminaţia arterială Sânge capilar Terminaţia venoasă 



Figura 16-3 

Difuziunea moleculelor de apă şi a substanţelor dizolvate între 
lumenul capilar şi spaţiile cu lichid interstiţial. 


turilor sunt solubile în apă dar nu pot traversa membranele 
lipidice ale celulelor endoteliale; categoria acestor sub¬ 
stanţe include moleculele de apă propriu-zise. ionii de 
sodiu , ionii de clor şi glucoza. în pofida faptului că 
scizurile intercelularc nu reprezintă decât cel mult 1/1000 
din suprafaţa capilarelor, viteza mişcării termice molecu¬ 
lare la nivelul scizurilor este atât de mare încât această 
suprafaţă foarte redusă este suficientă pentru a asigura 
difuziunea unor cantităţi foarte mari de apă şi substanţe 
hidrosolubile la nivelul porilor scizurali. Pentru a aproxima 
rapiditatea difuziunii acestor substanţe, rata de difuziune a 
moleculelor de apă prin membrana capilară este de 
aproximativ 80 de ori mai mare decât rata de curgere 
liniară a plasmei de-a lungul capilarului. Altfel spus, apa 
din plasmă este schimbată cu apa din lichidul interstiţial 
de 80 de ori până când fluxul plasmatic reuşeşte să stră¬ 
bată lumenul capilarului în întregime. 

Efectul dimensiunilor moleculare asupra 
difuziunii la nivelul porilor. Lăţimea porilor inter- 
celulari este de 6-7 nanometri, de 20 de ori mai mare decât 
diametrul moleculei de apă, care este şi cea mai mică 
moleculă care traversează porii capilarelor în mod normal, 
în mod diferit, diametrele moleculelor de proteine plas- 
matice sunt uşor mai mari decât lăţimea porilor. Alte sub¬ 
stanţe, precum ionii de sodiu, ionii de clor, glucoza şi 
ureea. au diametre intermediare. Prin urmare, permeabili¬ 
tatea porilor capilari pentru diferite substanţe variază în 
funcţie de diametrele moleculare ale acestora. 

Tabelul 16-1 prezintă permeabilităţi le relative ale 
porilor capilari ai muşchiului scheletic pentru substanţe 
întâlnite frecvent şi demonstrează, spre exemplu, că per¬ 
meabilitatea pentru glucoză este de 0,6 ori mai mică decât 
permeabilitatea pentru moleculele de apă, în timp ce per¬ 
meabilitatea pentru moleculele de albumină este extrem de 
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Tabelul 16-1 

Permeabilitatea relativă a porilor capilari din structura 
muşchiului scheletic pentru molecule de dimensiuni 
diferite 


Substanţă 

Greutate moleculară 

Permeabilitate 

Apă 

18 

1,00 

NaCI 

58,5 

0,96 

Uree 

60 

0,8 

Glucoza 

180 

0,6 

Sucroză*.. 

342 

0,4 

Inulină 

5000 

0,2 

Mioglobină 

17.600 

0,03 

Hemoglobină 

68.000 

0,01 

Albumină 

69.000 

0,001 


Date preluate din Pappenheimer JR: Passage of molecules through capillary walls. 
Physiol Rev 33:387. 1953 





Capilar 



fibre de colagen proteoglicani 


Vezicule de 
fluid libere 


Curenţi de 
fluid liber 


redusă, doar a 1/1000 parte din permeabilitatea pentru 
moleculele de apă. 

In acest moment al prezentării trebuie subliniate 
anumite aspecte. Capilarele diferitelor ţesuturi prezintă 
variaţii extreme ale permeabilităţii. De exemplu, 
membrana capilarului sinusoid hepatic este atât de perme¬ 
abilă încât permite trecerea liberă a proteinelor plasmatice, 
la fel de facil ca şi pasajul moleculelor de apă şi al altor 
substanţe. De asemenea, permeabilitatea membranei 
glomerulare renale pentru apă şi electroliţi este de 
aproximativ 500 de ori mai marc decât permeabilitatea 
capilarelor musculare, însă acest lucru nu este valabil şi 
pentru proteinele plasmatice; în cazul acestora, permeabil- 
ităţile capilare sunt modeste, similar altor ţesuturi şi 
organe. Pe parcursul volumului de faţă, studiul diferitelor 
organe va evidenţia faptul că anumite ţesuturi - precum 
ficatul, care, spre deosebire de alte organe - necesită grade 
mai mari de permeabilitate capilară. în vederea transferu¬ 
lui unor cantităţi foarte mari de substanţe nutritive între 
sânge şi celulele parenchimatoase hepatice, iar rinichii la 
rândul lor pentru a permite filtrarea unor cantităţi mari de 
lichid în vederea formării urinei. 

Efectul diferenţei de concentraţie asupra ratei 
nete de difuziune prin membrana capilară. Rata 
"netă” de difuziune a unei substanţe prin orice membrană 
este proporţională cu diferenţa de concentraţie a substanţei 
de o parte şi de cealaltă a membranei. Altfel spus. cu cât 
diferenţa dintre concentraţiile unei substanţe de o parte şi 
de alta a membranei capilare este mai mare, cu atât va 
creşte mişcarea netă unidirecţională a substanţei prin mem¬ 
brană. Spre exemplu, concentraţia oxigenului în sângele 
capilar este «în mod normal mai mare decât în lichidul 
interstiţial. Prin urmare, cantităţi mari de oxigen se 
deplasează în mod normal din sânge spre ţesuturi. In mod 
contrar, concentraţia dioxidului de carbon este mai mare în 
ţesuturi decât în sânge, ceea ce determină trecerea excesu¬ 
lui de dioxid de carbon în sânge şi îndepărtarea lui din 
ţesuturi. 

Ratele difuziunii prin membranele capilare ale 
celor mai importante substanţe din punct de vedere nutri¬ 
tiv sunt atât de mari încât diferenţe mici de concentraţie 
sunt suficiente pentru a asigura un transfer mai mult decât 


Figura 16-4 

Structura interstiţiului. Filamentele de proteoglicani sunt 
răspândite în toate spaţiile dintre mănunchiurile de fibre 
colagenice. Uneori apar şi vezicule libere de lichid şi mici 
cantităţi de lichid liber sub formă de pârâiaşe. 


adecvat între plasmă şi lichidul interstiţial. De exemplu, 
concentraţia oxigenului din lichidul interstiţial în imediata 
vecinătate a exteriorului capilarului nu este decât cu câteva 
procente mai mică decât la nivelul plasmei, însă această 
diferenţă mică determină transferul din sânge în spaţiile 
interstiţiale a unei cantităţi de oxigen suficiente pentru a 
acoperi necesarul de oxigen al metabolismului tisular, 
ridicându-se uneori, în condiţiile unei activităţi susţinute, 
la câţiva litri de oxigen pe minut. 

Interstiţiul şi lichidul interstiţial 

Aproape o şesime din volumul total al organismului este 
reprezentat de spaţiile dintre celule care sunt denumite 
generic interstiţiu. Lichidul existent în aceste spaţii poartă 
numele de lichid interstiţial. 

Structura interstiţiului este prezentată în Figura 
16-4. Acesta conţine două tipuri principale de structuri 
solide: (1) mănunchiurile de fibre de colagen şi (2) fila¬ 
mentele de proteoglicani. Mănunchiurile de fibre de 
colagen se întind pe distanţe lungi în interstiţiu. Acestea 
sunt extrem de puternice, şi asigură prin urmare cea mai 
mare parte a rezistenţei tensionale a acestor ţesuturi. Fila¬ 
mentele de proteoglicani sunt însă molecule extrem de 
subţiri, spiralate sau răsucite, alcătuite în proporţie de 98% 
din acidhialuronic şi de 2% din proteine. Aceste molecule 
sunt atât de subţiri încât nu pot fi detectate de microscopia 
optică, şi sunt greu de surprins chiar prin microscopia elec¬ 
tronică. Cu toate acestea, ele formează un covor de fila¬ 
mente reticularc fine comparat deseori cu un "desiş". 

ff Gelul” interstiţial. Lichidul interstiţial rezultă în urma 
filtrării şi a difuziunii din capilare. Acesta conţine aproape 
aceiaşi constituenţi plasmatici, însă concentraţii proteice 
mult mai mici deoarece proteinele nu străbat porii capi- 
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larelor cu aceeaşi uşurinţă. Lichidul interstiţial este 
localizat în principal între spaţiile extrem de mici dintre fil¬ 
amentele de proteoglicani. Această combinaţie a fila¬ 
mentelor de proteoglicani cu lichidul dintre ele are aspectul 
unui gel şi, dc aceea, este denumit gel tisular. 

Din cauza numărului mare de filamente de pro¬ 
teoglicani, lichidul străbate cu dificultate gelul tisular. In 
schimb, acesta difuzează prin gel; altfel spus, se deplasează 
moleculă cu moleculă dintr-un loc într-altul prin mişcare 
termică, şi nu în grupuri moleculare mari. 

Difuziunea prin gel se realizează la o viteză egală 
cu 95-99% din viteza difiiziunii prin lichid liber. Pe dis¬ 
tanţele scurte dintre capilare şi celule, această difuziune 
permite transportul interstiţial rapid nu doar al moleculelor 
de apă ci şi al elcctroliţilor. a substanţelor nutritive cu greu¬ 
tate moleculară mică. a reziduurilor celulare, a oxigenului, 
a dioxidului de carbon şi aşa mai departe. 

Lichidul "liber" din interstiţiu. Deşi cea mai marc 
parte a lichidului din interstiţiu este în mod normal seches¬ 
trat în gelul tisular, ocazional se formează “pârâiaşe'' de 
lichid liber şi mici vezicule de lichid liber , ceea ce 
înseamnă că lichidul în cauză nu este legat de molecule de 
proteoglicani şi, prin urmare, poate curge liber. Dacă în 
sângele circulant se injectează un colorant, se poate 
observa pătrunderea lui în pârâiaşele interstiţiale, 
urmându-şi cursul de regulă de-a lungul suprafeţelor 
fibrelor de colagen sau de-a lungul suprafeţelor celulare. 

Cantitatea de lichid "liber" prezent în ţesuturile 
normale este mică, în mod obişnuit sub 1%. In mod 
contrar, când se instalează edemul tisular , aceste pungi sau 
pârâiaşe de lichid liber se măresc considerabil . până când 
jumătate sau mai mult din lichidul dc edem devine lichid 
liber, independent de filamentele de proteoglicani. 


Filtrarea lichidiană prin capilare este 
condiţionată de presiunile hidrostatică şi 
coloid-osmotică, precum şi de 
coeficientul de filtrare capilară 
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t 

\ 
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Figura 16-5 

Presiunea lichidului şi presiunea coloid-osmoticâ acţionează la 
nivelul membranei capilare, având tendinţa de a împinge 
lichidul prin porii membranari fie spre exterior, fie spre interior. 


în interstiţiu sau în sens opus. Aceste forţe, numite "forţele 
Starling" în onoarea fiziologului care le-a demonstrat 
pentru prima dată importanţa, sunt: 

1. Presiunea capilară (Pc), care tinde să împingă 
lichidul prin membrana capilară spre exterior. 

2. Presiunea lichidului interstiţial (Pif), care tinde să 
împingă lichidul prin membrana capilară spre interior când 
Pif este pozitivă, şi spre exterior când Pif este negativă. 

3. Presiunea coloid-osmoticâ a plasmei la nivel 
capilar (Lip), care tinde să producă osmoza lichidului prin 
membrana capilară către interior. 

4. Presiunea coloid-osmoticâ a lichidului interstiţial 
(Flif), care tinde să determine osmoza lichidului prin 
membrana capilară către exterior. 

Dacă suma acestor forţe, adică presiunea netă de 
filtrare . este pozitivă, atunci va exista o filtrare lichidiană 
netă prin capilare. Dacă suma forţelor Starling este nega¬ 
tivă. se va produce o absorbţie lichidiană netă din spaţiile 
interstiţiale în capilare. Presiunea netă de filtrare (PNF) se 
calculează astfel: 

PNF = Pc - Pif - np + flif 


Presiunea hidrostatică din capilare tinde să forţeze ieşirea 
apei şi a substanţelor dizolvate^ în aceasta prin porii capi¬ 
larelor în spaţiul interstiţial. In mod contrar, presiunea 
osmotică determinată de proteinele plasmatice (numită 
presiune coloid-osmoticâ) tinde să atragă apa din spaţiile 
interstiţiale în sânge prin osmoză. Presiunea osmotică 
exercitată de proteinele plasmatice împiedică în mod 
normal pierderea semnificativă de lichid din sânge în 
spaţiul interstiţial. 

Sistemul limfatic are şi el un rol important, con¬ 
tribuind la reîntoarcerea în circulaţie a cantităţilor mici de 
proteine şi lichid care se strecoară din sânge în spaţiile 
interstiţiale. în continuare vor fi prezentate mecanismele 
care controlează atât filtrarea capilară cât şi fluxul limfatic 
în scopul reglării volumului plasmatic şi a volumului 
lichidului interstiţial. 

Patru forţe primare hidrostatice şi coloid- 
osmotice determină transferul lichidian prin 
membrana capilară. Figura 16-5 ilustrează patru forţe 
primare care condiţionează deplasarea lichidului din sânge 


După cum se va discuta ulterior, PNF este uşor pozitivă în 
condiţii normale, producând o filtrare lichidiană netă din 
capilare în spaţiul interstiţial în majoritatea organelor. Rata 
filtrării lichidiene la nivelul unui ţesut este de asemenea 
condiţionată de numărul şi de mărimea porilor fiecărui 
capilar, precum şi de numărul capilarelor prin care există 
flux sangvin. De regulă, aceşti factori sunt exprimaţi 
împreună sub fonna coeficientului de filtrare capilară 
(Kf). Kf este, prin urmare, o măsură a capacităţii mem¬ 
branelor capilare de a filtra apa la o anumită PNF. şi se 
exprimă în mod obişnuit în ml/min pe mmHg presiune netă 
de filtrare. 

Rata filtrării lichidiene la nivel capilar se cal¬ 
culează astfel: 


Filtrare = Kfx PNF 

în subcapitolele următoare se va discuta în detaliu 
fiecare din forţele care condiţionează rata filtrării lichidi¬ 
ene la nivel capilar. 
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Partea IV’ 

Presiunea hidrostatică de la nivel capilar 

Pentru determinarea presiunii hidrostatice de la nivel 
capilar au fost utilizate două metode experimentale: (1) 
canularea directă a capilarelor cu ajutorul unei 
micropipete , care a indicat o presiune capilară medie de 
aproximativ 25 mmHg, şi (2) măsurarea funcţională 
indirectă a presiunii capilare , care a indicat o presiune 
capilară medie de aproximativ 17 mmHg. 

Metoda micropipetei pentru măsurarea presiunii 
capilare. Pentru măsurarea presiunii dintr-un capilar prin 
canulare, o pipetă microscopică din sticlă este introdusă 
direct în lumenul capilar iar presiunea este determinată cu 
ajutorul unui sistem micromanometric corespunzător. 
Folosind această metodă, s-au măsurat presiunile din capi¬ 
larele ţesuturilor expuse ale animalelor de laborator şi din 
ansele capilare mari ale eponichiului aflat la baza unghiilor 
la om. Aceste măsurători au indicat presiuni de 30-40 
mmHg la capetele arteriale ale capilarelor, de 10-15 mmHg 
la capetele venoase, şi de aproximativ 25 mmHg în 
mijlocul capilarului. 

Metoda izogravimetrică pentru măsurarea 
indirectă a presiunii capilare "funcţionale”. 

Figura 16-6 prezintă o metodă izogravimetrică de 
măsurare indirectă a presiunii capilare. Această figură ilus¬ 
trează o bucată de intestin susţinută de braţul unei balanţe 
izogravimetrice. Se perfuzează sânge prin vasele peretelui 
intestinal. Când presiunea arterială scade, scăderea 
corespunzătoare a presiunii capilare permite presiunii 
osmotice a proteinelor plasmatice să producă absorbţie 
lichidiană din peretele intestinal, ceea ce determină 
scăderea greutăţii intestinului. Acest lucru produce imediat 
dezechilibrarea braţului balanţei. Pentru a preveni această 
scădere în greutate, presiunea venoasă este crescută sufi¬ 
cient de mult încât să prevină efectul scăderii presiunii 
arteriale. Cu alte cuvinte, presiunea capilară este menţinută 
la un nivel constant în timp ce (1) presiunea arterială este 
redusă şi (2) presiunea venoasă este mărită. 

Graficul din partea inferioară a figurii prezintă 
modificările presiunii arteriale şi ale celei venoase care 
anulează modificările greutăţii. Liniile arterială şi venoasă 
se întâlnesc la nivelul de 17 mmHg. Aşadar, presiunea 
capilară trebuie să fi rămas la acest nivel de 17 mmHg în 
timpul manevrelor efectuate; în caz contrar, prin pereţii 
capilarului s-ar fi produs fie filtrare fie absorbţie lichidi¬ 
ană. Deci, măsurată pe cale indirectă, presiunea capilară 
"funcţională" este de aproximativ 17 mmHg. 

De ce este presiunea capilară funcţională mai 
mică decât presiunea capilară măsurată prin 
metoda micropipetei? Este evident că metodele 
menţionate anterior nu indică aceeaşi valoare a presiunii 
capilare. Cu toate acestea, metoda izogravimetrică deter¬ 
mină presiunea capilară care echilibrează toate forţele 
capabile să împingă lichidul în interiorul sau în exteriorul 
capilarelor. Deoarece un astfel de echilibru de forţe carac¬ 
terizează situaţia de normalitate, presiunea capilară 
funcţională medie este în mod cert apropiată de valoarea 
presiunii măsurată prin metoda izogravimetrică. Prin 
urmare, pare îndreptăţită afirmaţia potrivit căreia presiunea 


Circulaţia 




Figura 16-6 

Metoda izogravimetrică de măsurare a presiunii 
capilare. 


capilară funcţională reală este în medie de aproximativ 17 
mmHg. 

Este uşor de explicat de ce metodele de canulare 
produc rezultate mult mai mari. Cel mai important motiv 
este că aceste măsurători se efectuează de regulă în capilare 
ale căror capete arteriale sunt deschise şi în condiţiile în 
care există flux sangvin prin acestea. Totuşi, din aspectele 
referitoare la vasomotricitatea capilară discutate anterior 
trebuie reamintit că metaartcriolele şi sfinctcrele precapi- 
lare sunt în mod obişnuit închise în cea mai mare parte a 
ciclului vasomotor. Când sunt închise, presiunea capilară 
sub zona de închidere ar trebui să fie aproximativ egală cu 
presiunea de la nivelul capetelor venoase ale capilarelor, 
adică aproximativ 10 mmHg. Deci, prin calcularea unei 
valori medii pentru o anumită perioadă de timp. presiunea 
capilară funcţională medie ar trebui să se situeze mai 
aproape de valorile presiunii la capetele venoase ale capi¬ 
larelor decât de valorile presiunii la capetele arteriale. 

Există şi alte două motive pentru care presiunea 
capilară funcţională este mai mică decât valorile măsurate 
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prin canulare. în primul rând. există un număr considerabil 
mai mare de capilare situate în apropierea venulelor decât 
a arteriolelor. în al doilea rând, capilarele venoase sunt de 
câteva ori mai permeabile decât capilarele arteriale. 
Ambele efecte scad suplimentar presiunea capilară 
funcţională. 


Presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial 

Ca şi în cazul măsurării presiunii capilare, există câteva 
metode pentru determinarea presiunii lichidului interstiţial 
şi 'fiecare dintre acestea furnizează valori uşor diferite între 
ele dar, de regulă, valorile sunt cu câţiva milimetri coloană 
dc mercur mai mici decât presiunea atmosferică, cu alte 
cuvinte, valori negative ale presiunii lichidului interstiţial. 
Cele mai des folosite metode au fost (1) canularea tisulară 
directă cu ajutorul unei micropipete, (2) măsurarea presiu¬ 
nii prin implantarea unor capsule perforate şi (3) măsurarea 
presiunii cu ajutorul unui tampon de bumbac introdus în 
ţesut. 

Măsurarea presiunii lichidului interstiţial cu 
ajutorul unei micropipete. Acelaşi tip de micropipetă 
utilizat pentru măsurarea presiunii capilare poate fi folosit 
în anumite ţesuturi şi pentru determinarea presiunii 
lichidului interstiţial. Vârful micropipetei are un diametru 
de aproximativ 1 micron şi, chiar în aceste condiţii, este de 
cel puţin 20 de ori mai mare decât dimensiunile spaţiilor 
dintre filamentele de proteoglicani din interstiţiu. De 
aceea, presiunea măsurată este foarte probabil presiunea 
compartimentului de lichid liber. 

Primele presiuni măsurate prin metoda 
micropipetei s-au încadrat între -1 mmHg şi +2 mmHg, 
fiind în general uşor pozitive. Folosind experienţa acumu¬ 
lată şi evoluţia tehnicii necesare unor astfel de măsurători, 
presiunile determinate recent s-au situat în medie în jurul 
valorii de -2 mmHg, permiţând stabilirea unor valori pre- 
sionale medii în ţesuturile laxe , precum tegumentul, care 
sunt uşor mai mici decât presiunea atmosferică. 

Măsurarea presiunii lichidului liber interstiţial 
cu ajutorul implantului de capsule goale 
perforate. Presiunea lichidului liber interstiţial măsurată 
cu ajutorul acestei metode presupune introducerea în 
ţesutul lax subcutanat normal a unor capsule cu diametrul 
de 2 centimetri are o valoare medie de -6 mmHg, însă 
folosind capsule mai mici, valorile obţinute se apropie de 
-2 mmHg, adică valoarea obţinută cu ajutorul micropipetei 
ilustrată în Figura 16-7. 

Măsurarea presiunii lichidului liber interstiţial 
cu ajutorul unui tampon de bumbac. Altă metodă 
presupune introducerea într-un ţesut a unui tub de teflon 
care conţine aproximativ opt fibre de bumbac ieşite la 
capătul său. Aceste fibre dc bumbac constituie un 
"tampon” care asigură un contact excelent cu lichidele 
ţesutului şi transmite presiunea lichidului interstiţial în 
tubul de teflon: presiunea poate fi apoi măsurată în tub prin 
mijloace manomctrice uzuale. Presiunile măsurate prin 
această metodă la nivelul ţesutului lax subcutanat au fost 
de asemenea negative, situându-se între -1 şi -3 mmHg. 


Presiunile lichidului interstiţial în ţesuturile bine 
încapsulate 

Unele ţesuturi ale corpului sunt înconjurate dc structuri 
rigide, cum ar fi cutia craniană din jurul enccfalului, 
capsula fibroasă perirenală, teaca fibroasă din jurul 
muşchilor şi tunica sclerotică din jurul globului ocular. în 
majoritatea acestor cazuri, indiferent de metoda de 
măsurare folosită, presiunile lichidului interstiţial sunt dc 
regulă pozitive. Totuşi, aceste presiuni ale lichidului 
interstiţial sunt mai mici decât presiunile care acţionează 
în exteriorul acestor ţesuturi ca urmare a încapsulării lor. 
De exemplu, presiunea lichidului cerebrospinal din jurul 
encefalului unui animal culcat pe o parte este în medie de 
+ 10 mmHg, în timp ce presiunea lichidului interstiţial 
encefalic ajunge în medie la +4, +6 mmHg. La nivelul 
rinichilor, presiunea capsulei din jurul rinichiului este în 
medie de aproximativ +13 mmHg, pe când presiunea 
lichidului interstiţial renal ajunge în medie la aproximativ 
+6 mmHg. Astfel, dacă se ţine cont de faptul că presiunea 
exercitată asupra tegumentului este presiunea atmosferică, 
considerată a avea valoare zero. s-ar putea formula o regulă 
generală potrivit căreia presiunea normală a lichidului 
interstiţial este în mod normal cu câţiva milimetri coloană 
de mercur mai negativă decât presiunea care înconjoară 
fiecare ţesut. 


Presiunea lichidului interstiţial din ţesutul lax 
subcutanat este în mod real subatmosferică? 

Conceptul potrivit căruia presiunea lichidului interstiţial ar 
fi subatmosferică în majoritatea dacă nu în toate ţesuturile 
corpului a apărut în urma observaţiilor clinice imposibil de 
explicat în baza conceptului anterior că presiunea 
lichidului interstiţial era întotdeauna pozitivă. Câteva 
dintre observaţiile pertinente sunt următoarele: 

1. Când o grefa cutanată este aplicată pe o suprafaţă 
concavă a corpului, cum este cazul orbitei după înde¬ 
părtarea globului ocular, înaintea fixării grefei la orbita 
subiacentă, există tendinţa acumulării de lichid sub grefa. 
De asemenea, tegumentul grefat tinde să se scurteze şi să 
se desprindă din concavitate. Cu toate acestea, forţa nega¬ 
tivă de sub tegumentul grefat detennină absorbţia 
lichidului secretat şi refixează tegumentul în concavitate. 

2. Este necesară o presiune pozitivă mai mică de 1 
mmHg pentru a injecta volume foarte mari de lichid în 
ţesutul lax subcutanat, de exemplu sub pleoapa inferioară, 
în axilă şi în scrot. Odată injectate în aceste regiuni, can¬ 
tităţile de lichid de cel puţin 100 de ori mai mari decât can¬ 
titatea de lichid prezentă în mod normal în spaţiul 
interstiţial, nu produc o presiune pozitivă mai mare de 2 
mmHg. Aceste observaţii sunt importante deoarece 
demonstrează că aceste ţesuturi nu conţin fibre puternice 
care să împiedice acumularea de lichid. De aceea, alte 
mecanisme, cum ar fi un sistem presional negativ al 
lichidului, sunt necesare pentru a împiedica acumularea 
lichidiană. 

3. în majoritatea cavităţilor naturale ale corpului 
unde există lichid liber în echilibru dinamic cu lichidele 
interstiţiale, presiunile măsurate au fost negative. Unele 
dintre acestea sunt următoarele: 

Cavitatea pleurală: -8 mmHg 
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Cavităţile sinoviale articulare: -4 la -6 mmHg 
Spaţiul epidural: -4 la -6 mmHg 

4. Capsula implantată pentru măsurarea presiunii 
lichidului interstiţial poate fi folosită pentru înregistrarea 
modificărilor dinamice ale acestei presiuni. Modificările 
sunt aproximativ cele care ar putea apărea (1) când pre¬ 
siunea arterială este crescută sau scăzută, (2) când se 
injectează lichid în spaţiile tisulare înconjurătoare, sau (3) 
când se injectează un agent coloid-osmotic foarte concen¬ 
trat în sânge pentru a produce absorbţia lichidului din 
spaţiile tfsulare. Aceste modificări dinamice nu ar putea fi 
înregistrate cu acurateţe dacă presiunea capsulei nu s-ar 
apropia destul de mult de valoarea reală a presiunii 
interstiţiale. 

Rezumat - valoarea medie a presiunii negative a 
lichidului interstiţial din ţesutul lax subcutanat. 

Deşi diferitele metode menţionate anterior oferă valori 
uşor diferite ale presiunii lichidului interstiţial, în mod 
curent mulţi fiziologi consideră astăzi că adevărata valoare 
a presiunii lichidului interstiţial din ţesutul lax subcutanat 
este uşor subatmosferică, având valoarea medie de 
aproximativ -3 mmHg. 

Activitatea de pompă a sistemului limfatic 
reprezintă cauza principală a presiunii negative a 
lichidului interstiţial 

Sistemul limfatic este prezentat ulterior în acest capitol, 
însă în acest moment trebuie înţeles rolul esenţial pe care 
îl are acest sistem în determinarea presiunii lichidului 
interstiţial. Sistemul limfatic este un sistem "de curăţare" 
care îndepărtează excesul lichidian, excesul de molecule 
proteice, reziduurile şi alte substanţe din spaţiile tisulare. 
In mod normal, când lichidul pătrunde în capilarele 
limfatice terminale, pereţii vaselor limfatice se contractă 
automat timp de câteva secunde şi pompează lichidul în 
circulaţia sangvină. întreg procesul generează presiunea 
uşor negativă care a fost măsurată în lichidul din spaţiile 
interstiţiale. 


Presiunea coloid-osmotică a plasmei 

Proteinele din plasmă generează presiunea 
coloid-osmotică. în discuţia generală din Capitolul 4 
despre presiunea osmotică s-a subliniat faptul că doar 
moleculele sau ionii care nu reuşesc să treacă prin porii 
membranei semipermeabile exercită presiune osmotică. 
Deoarece proteinele sunt singurii constituenţi dizolvaţi în 
plasmă şi în lichidul interstiţial care nu trec prin porii capi¬ 
lari, tocmai proteinele din plasmă şi din lichidul interstiţial 
generează presiunea osmotică de o parte şi de cealaltă a 
membranei capilare. Pentru a deosebi această presiune 
osmotică de presiunea care apare la nivelul membranei 
celulare, aceasta este numită fie presiune coloid-osmotică 
fie presiune oncotică. Termenul presiune "coloid"- 
osmotică provine din faptul că o soluţie proteică este 
asemănătoare unei soluţii coloidale cu toate că aceasta este 
de fapt o soluţie moleculară propriu-zisă. 

Valorile normale ale presiunii coloid-osmotice a 


plasmei. Presiunea coloid-osmotică a plasmei în cazul 
unui subiect normal este în medie de aproximativ 28 
mmHg; 19 mmHg sunt generaţi de efectele moleculare ale 
proteinelor dizolvate iar 9 mmHg de efectul Donnan - 
adică, presiunea osmotică suplimentară produsă de sodiu, 
potasiu şi alţi cationi sechestraţi de către proteine la nivelul 
plasmei. 

Efectul diferitelor proteine plasmatice asupra 
presiunii coloid-osmotice. Proteinele plasmatice sunt 
un amestec de: albumină, cu greutate moleculară medie de 
aproximativ 69.000; globulinc, cu greutate moleculară 
medic de aproximativ 140.000; şi fibrinogen, cu greutate 
moleculară medie de aproximativ 400.000. Astfel, 1 gram 
de globulină conţine doar jumătate din numărul de mole¬ 
cule al unui gram de albumină, şi un gram de fibrinogen 
conţine numai a şasea parte din numărul de molecule al 
unui gram de albumină. Din discuţia generală din Capitolul 
4 despre presiunea osmotică trebuie reamintit că aceasta 
este determinată de numărul moleculelor dizolvate într-un 
lichid şi nu de masa moleculelor respective. Prin urmare, 
aplicând corecţia pentru numărul de molecule şi nu pentru 
masa acestora, următorul tabel furnizează concentraţiile 
relative în masă (g/dl) ale diferitelor tipuri de proteine plas¬ 
matice normale şi aportul fiecăreia la presiunea coloid- 
osmotică totală a plasmei (flp). 

Astfel, aproximativ 80% din presiunea coloid- 
osmotică a plasmei este generată de albumină, 20% de 
globuline şi aproape deloc de fibrinogen. Prin urmare, din 
punct de vedere al dinamicii fluidelor capilare şi 
interstiţiale, albumina deţine rolul cel mai important. 



g/dl 

np (mm Hg) 

Albumină 

4,5 

21,8 

Globuline 

2,5 

6,0 

Fibrinogen 

03 

0,2 

Total 

7,3 

28,0 


Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 

Deşi mărimea unui por capilar normal este mai mică decât 
dimensiunile moleculare ale proteinelor plasmatice, acest 
luciu nu este valabil pentru toţi porii. De aceea, cantităţi 
mici de proteine plasmatice reuşesc să se strecoare prin 
pori în spaţiile interstiţiale. 

Cantitatea totală de proteine din cei 12 litri de 
lichid interstiţial din organism este uşor mai mare decât 
cantitatea totală a proteinelor din plasmă, însă, având în 
vedere faptul că acest volum este de patru ori mai mare 
decât volumul plasmatic, concentraţia medic a proteinelor 
din lichidul interstiţial este în mod obişnuit de numai 40% 
din cea plasmatică, sau de aproximativ 3 g/dl. Din punct 
de vedere cantitativ, presiunea coloid-osmotică medie a 
lichidului interstiţial pentru această concentraţie de pro¬ 
teine este de aproximativ 8 mmHg. 
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Schimbul lichidian prin membrana capilară 

După prezentarea anterioară a diferiţilor factori care 
afectează mişcarea lichidului prin membrana capilară, 
informaţiile pot fi coroborate pentru a vedea cum reuşeşte 
sistemul capilar să menţină o distribuţie normală a 
volumului lichidian între plasmă şi lichidul interstiţial. 

Presiunea arterială medie la capetele arteriale ale 
capilarelor este cu 15-25 mmHg mai mare decât la capetele 
venoase. Din cauza acestei diferenţe, lichidul este "filtrat” 
în exteriorul capilarelor la nivelul capetelor arteriale ale 
acestora, dar este reabsorbit în capilare la nivelul capetelor 
venoase. Astfel, o cantitate mică de lichid "circulă" prin 
ţesuturi între capetele arteriale şi cele venoase ale capi¬ 
larelor. Dinamica acestei circulaţii este prezentată în cele 
ce urmează. 

Analiza forţelor care determină filtrarea de la 
capătul arterial al capilarului. Aproximativ toate 
forţele în mod obişnuit active la nivelul capătului arterial 
al capilarului, care determină mişcarea lichidului prin 
membrana capilară sunt prezentate mai jos: 

Astfel, suma acestor forţe de la capătul arterial al 
capilarului indică o presiune netă de filtrare de 13 mmHg, 
care tinde să împingă lichidul prin porii capilari spre . 

Această presiune de filtrare de 13 mmHg deter¬ 
mină. în medic, filtrarea unei cantităţi de 1/200 din plasma 
sângelui circulant la nivelul capătului arterial al capilarelor 
în spaţiile interstiţiale de fiecare dată când sângele trece 
prin capilare. 


mm Hg 

Forţe care tind să mobilizeze lichidul spre exterior: 


Presiunea capilară (capătul arterial al capilarului) 30 

Presiunea negativă a lichidului interstiţial liber 3 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial _8 

Total forţă spre exterior 41 

Forţe care tind să mobilizeze lichidul spre interior: 
Presiunea coloid-osmotică a plasmei 28 

Total forţă spre interior 28 

Suma forţelor: 

Spre exterior 41 

Spre interior 28 

Forţă netă spre exterior (la capătul arterial) 13 


Analiza reabsorbţiei la capătul venos al 
capilarului. Presiunea sangvină redusă de la capătul 
venos al capilarului modifică echilibrul de forţe în favoarea 
absorbţiei după cum urmează. 

Astfel, forţa care determină deplasarea lichidului 
spre capilar, cu valoare de 28 mmHg, este mai mare decât 
forţa care se opune reabsorbţiei, cu valoare de 21 mmHg. 
Diferenţa de 7 mmHg reprezintă presiunea netă de reab- 
sorbţie la capetele venoase ale capilarelor. Această pre¬ 
siune de reabsorbţie este considerabil mai mică decât 
presiunea de filtrare la capetele arteriale ale capilarelor, dar 
trebuie reamintit că vasele capilare venoase sunt mai 
numeroase şi mai permeabile decât vasele capilare arteri¬ 
ale. astfel încât este necesară o presiune de reabsorbţie mai 


mm Hg 


Forţe care tind să mobilizeze lichidul spre interior: 

Presiunea coloid-osmotică a plasmei 28 

Total forţă spre interior 28 

Forţe care tind să mobilizeze lichidul spre exterior: 
Presiunea capilară (capătul venos al capilarului) 10 

Presiunea negativă a lichidului interstiţial liber 3 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 8 

Total forţă spre exterior 21 

Suma forţelor: 

Spre interior 28 

Spre exterior 21 

Forţă netă spre interior 7 


mică pentru a împinge lichidul spre interiorul vaselor. 

Presiunea de reabsorbţie determină reabsorbţia la 
nivelul capetelor venoase a nouă zecimi din lichidul filtrat 
la nivelul capetelor arteriale. Restul de o zecime este 
preluat de vasele limfatice şi se reîntoarce în circulaţia 
sangvină. 

Echilibrul Starling în cazul schimbului capilar 

în urmă cu un secol. E. H. Starling sublinia că, în condiţii 
normale, la nivelul membranei capilare există o stare de 
echilibru aproape perfect. Altfel spus, cantitatea de lichid 
filtrată la nivelul capetelor arteriale ale capilarelor este 
aproape egală cu volumul de lichid reîntors în circulaţie 
prin reabsorbţie. Micul dezechilibru care apare se referă la 
cantităţile mici de lichid care se reîntorc pe calea vaselor 
limfatice. 

Tabelul următor cuprinde principiile echilibrului 
Starling. în cazul acestui tabel, presiunile din capilarele 
arteriale şi venoase sunt ponderate pentru a se putea 
calcula presiunea capilară funcţională medie pe întreaga 
lungime a vasului capilar. Valoarea acesteia este de 17,3 
mmHg. 

Astfel, pentru întreaga circulaţie capilară, există 
un echilibru aproape perfect între totalul forţele care 
acţionează spre exterior, adică 28,3 mmHg, şi totalul 
forţelor care acţionează spre interior, adică 28 mmHg. 
Micul dezechilibru de forţe cu valoare de 0.3 mmHg 
determină un surplus mic de filtrare lichidiană spre spaţiile 
interstiţiale şi nu reabsorbţie. Acest surplus mic de filtrare 
se numeşte filtrare netă , şi reprezintă lichidul care se reîn¬ 
toarce în circulaţie pe cale limfatică. Rata normală a fil- 


mm Hg 

Forţele medii care tind să împingă lichidul spre exterior: 


Presiunea capilară medie 17,3 

Presiunea negativă a lichidului interstiţial liber 3,0 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 8,0 

Total forţă spre exterior 28,3 

Forţele medii care tind să împingă lichidul spre interior: 

Presiunea coloid-osmotică a plasmei 28,0 

Total forţă spre interior 28,0 

Suma forţelor medii: 

Spre exterior 28,3 

Spre interior 28,0 

Forţă netă spre exterior 0,3 
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trării nete la nivelul întregului corp este de numai 2 
mililitri pe minut. 

Coeficientul de filtrare. în exemplul anterior, un 
dezechilibru net mediu de 0,3 mmHg al forţelor de la 
nivelul membranei capilare determină în întreg organismul 
o filtrare lichidiană netă de 2 ml/min. Raportând această 
valoare la fiecare milimetru coloană de mercur al 
dezechilibrului, se obţine o rată a filtrării nete pentru întreg 
organişiţiul de 6,67 mililitri de lichid per minut pe 
milimetru coloană de mercur. Aceasta reprezintă 
coeficientul de filtrare capilară sistemică. 

Coeficientul de filtrare poate fi exprimat şi pentru 
segmente separate ale corpului, sub formă de rată a filtrării 
pe minut pe milimetru coloană de mercur pe 100 grame de 
ţesut. în acest fel, coeficientul de filtrare tisular mediu este 
de aproximativ 0,01 ml/min/mmHg/100 g de ţesut. însă, 
din cauza diferenţelor marcate de permeabilitate capilară 
între diferitele ţesuturi, valoarea acestui coeficient variază 
de peste 100 de ori. Acesta este foarte scăzut la nivel cere¬ 
bral şi muscular, moderat crescut pentru ţesutul subcutanat, 
crescut la nivel intestinal şi extrem de mare în ficat şi 
glomerulul renal unde porii sunt fie numeroşi fie larg 
deschişi. Conform aceluiaşi model, trecerea proteinelor 
prin membrana capilară este de asemenea foarte variabilă. 
Concentraţia proteinelor din lichidul interstiţial muscular 
este de aproximativ 1,5 g/dl; în ţesutul subcutanat, de 2 
g/dl; la nivel intestinal, de 4 g^dl; şi în ficat, de 6 g/dl. 

Efectul dezechilibrului anormal de forţe la 
nivelul membranei capilare 

Dacă presiunea capilară medie creşte peste 17 mmHg, forţa 
netă care tinde să determine filtrarea fluidului în spaţiile 
tisulare creşte. Astfel, o creştere de 20 mmHg a presiunii 
capilare medii determină creşterea presiunii nete de filtrare 
de la 0,3 mmHg la 20,3 mmHg, ceea ce produce o filtrare 
lichidiană netă în spaţiile interstiţiale de 68 de ori mai mare 
decât în mod normal. Pentru a preveni acumularea exce- 


Capsulă Vase 

Tegument implantată sangvine 



Cavitate plină cu lichid 


Figura 16-7 

Metoda capsulei perforate pentru măsurarea presiunii lichidului 
interstiţial. 


Circulaţia 

sivă de lichid în aceste spaţii ar fi necesar un flux lichidian 
de 68 de ori mai mare prin sistemul limfatic, adică o can¬ 
titate de 2-5 ori mai mare decât valoarea maximă pe care 
vasele limfatice o pot transporta. Ca rezultat, lichidul va 
începe să se acumuleze în spaţiile interstiţiale iar con¬ 
secinţa este apariţia edemului. 

în mod contrar, când presiunea capilară scade 
foarte mult. în locul filtrării nete se va produce reabsorbţia 
netă a lichidului în capilare, iar volumul sangvin va creşte 
pe seama volumului lichidului interstiţial. Aceste efecte de 
dezechilibru la nivelul membranei capilare sunt discutate 
în Capitolul 25 în legătură cu dezvoltarea diverselor tipuri 
de edem. 

Sistemul limfatic 

Sistemul limfatic este o cale accesorie prin care lichidul 
poate circula din spaţiile interstiţiale în sânge. în mod 
esenţial, limfaticele pot transporta proteine şi particule 
mari din spaţiile tisulare, substanţe care nu pot fi îndepăr¬ 
tate prin absorbţie directă în capilarele sangvine. Această 
reîntoarcere a proteinelor în sânge de la nivelul spaţiilor 
interstiţiale reprezintă o funcţie esenţială în absenţa căreia 
decesul se instalează în decurs de aproximativ 24 de ore. 

Canalele limfatice ale organismului 

Aproape toate ţesuturile corpului deţin canale limfatice 
speciale care drenează surplusul lichidian din spaţiile 
interstiţiale. Excepţiile includ porţiunile superficiale ale 
tegumentului, sistemul nervos central, endomisiul muscu¬ 
lar şi oasele. însă, chiar şi aceste ţesuturi prezintă duete 
interstiţiale mici numite prelimfatice prin care circulă 
lichid interstiţial; acest lichid drenează în cele din urmă în 
vase limfatice sau, în cazul creierului, în lichidul cefalo¬ 
rahidian şi ulterior direct în sânge. 

în mod esenţial, toate vasele limfatice din jumă¬ 
tatea inferioară a corpului drenează în cele din urmă în 
duetul toracic , care la rândul lui se varsă în sistemul 
sangvin venos la nivelul confluenţei dintre vena jugulară 
internă stângă şi vena subclavie stângă, după cum reiese 
şi din Figura 16-8. 

Limfa din partea stângă a extremităţii cefalice, 
din membrul superior stâng şi din unele porţiuni toracice 
drenează de asemenea în duetul toracic înaintea vărsării 
acestuia în vene. 

Limfa din partea dreaptă a gâtului şi a extremităţii 
cefalice, din membrul superior drept, şi din unele porţiuni 
ale jumătăţii drepte a toracelui drenează în duetul limfatic 
drept (mult mai mic decât duetul toracic), care se goleşte 
în sistemul sangvin venos la nivelul confluenţei dintre vena 
subclavie dreapta şi vena jugulară internă dreaptă. 

Capilarele limfatice terminale şi permeabilitatea 
acestora. Cea mai mare parte a lichidului filtrat la nivelul 
capetelor arteriale ale capilarelor sangvine curge printre 
celule şi este în cele din urmă reabsorbit la nivelul 
capetelor venoase ale capilarelor sangvine ; însă, în medie 
o cantitate de aproximativ 1/10 din lichid pătrunde în capi¬ 
larele limfatice şi se reîntoarce în sânge prin sistemul 
limfatic şi nu prin capilarele venoase. Cantitatea totală a 
acestei limfe este de aproximativ 2-3 litri pe zi. 
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Figura 16-8 

Sistemul limfatic. 
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Acest lichid care se reîntoarce în circulaţie pe 
calea limfaticelor este extrem de important deoarece sub¬ 
stanţele cu greutate moleculară mare, cum ar fi proteinele, 
nu pot fi absorbite din ţesuturi în alt mod, însă pot pătrunde 
în capilarele limfatice aproape nestingherite. Explicaţia 
rezidă în structura specială a capilarelor limfatice, prezen¬ 
tată în Figura 16-9. Această figură înfăţişează celulele 
endoteliale ale capilarelor limfatice ataşate prin filamente 
de ancorare la ţesutul conjunctiv înconjurător. La joncţiu¬ 
nile dintre celulele endoteliale adiacente, marginea unei 
celule endoteliale se suprapune peste marginea celulei adi¬ 
acente în aşa fel încât marginea suprapusă poate culisa 
liber spre interior formând astfel o mică valvă care se 
deschide spre interiorul capilarului limfatic. Lichidul 
interstiţial, împreună cu particulele dizolvate în el, poate 
împinge valva în poziţie deschisă şi poate să curgă direct 
în capilarul limfatic. însă acest lichid nu poate părăsi capi¬ 
larul cu uşurinţă odată ce a pătruns în el deoarece orice 
mişcare de reflux duce la închiderea valvei. în concluzie. 


limfaticele prezintă valve chiar la vârful capilarelor 
limfatice terminale precum şi de-a lungul vaselor mai mari 
până la nivelul vărsării în circulaţia sangvină. 

Formarea limfei 

Limfa derivă din lichidul interstiţial care circulă prin 
vasele limfatice. Aşadar, atunci când pătrunde în capilarele 
limfatice terminale, limfa are aproximativ aceeaşi com¬ 
poziţie cu lichidul interstiţial. 

Concentraţia proteinelor lichidului interstiţial din 
majoritatea ţesuturilor este în medie de aproximativ 2 g/dl, 
iar concentraţia proteică a limfei care circulă prin aceste 
ţesuturi este apropiată de această valoare. Spre deosebire, 
limfa formată în ficat are o concentraţie proteică de 6 g/dl, 
iar limfa formată la nivel intestinal are o concentraţie 
proteică de 3-4 g/dl. Având în vedere că două treimi din 
cantitatea totală de limfă provine din ficat şi intestine, 
duetul limfatic toracic, conţine un amestec de limfa 
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Figura 16-9 

Structura specială a capilarelor limfatice care permite 
pătrunderea în limfă a substanţelor cu greutate moleculară 
mare. 

provenită din toate segmentele corpului şi are în mod uzual 
o concentraţie proteică de 3-5 g/dl. 

Sistemul limfatic reprezintă şi una din cele mai 
importante căi de absorbţie a substanţelor nutritive din 
tractul gastrointestinal, mai ales în ceea ce priveşte 
absorbţia aproape în totalitate a lipidelor din alimentaţie, 
după cum se menţionează în Capitolul 65. într-adevăr, 
după o masă bogată în lipide, limfa duetului toracic poate 
conţine chiar 1-2% lipide. 

In cele din urmă, chiar şi particulele mari, cum ar 
fi bacteriile, se pot strecura printre celulele endoteliale ale 
capilarelor limfatice şi pătrund astfel în limfa. Pe măsură 
ce limfa străbate ganglionii limfatici, aceste particule sunt 
aproape complet eliminate sau distruse, după cum se 
menţionează în Capitolul 33. 

Rata fluxului limfatic 

Prin duetul toracic al unui adult în repaus există un flux 
limfatic de aproximativ 100 de mililitri pe oră şi încă 20 
de mililitri ajung în circulaţie în fiecare oră prin alte duete 
limfatice, rezultând un flux limfatic total de aproximativ 
120 ml/oră sau 2-3 litri pe zi. 

Efectul presiunii lichidului interstiţial asupra 
fluxului limfatic. Figura 16-10 prezintă efectele 
diferitelor niveluri ale presiunii lichidului interstiţial 
asupra fluxului limfatic la nivelul membrelor posterioare 
ale câineîui. Se observă că fluxul limfatic normal este 
foarte redus la presiuni ale lichidului interstiţial mai nega¬ 
tive decât valoarea normală de -6 mmHg. Apoi, pe măsură 
ce presiunea creşte la 0 mmHg (presiune atmosferică), 
fluxul creşte de cel puţin 20 de ori. Prin urmare, orice 
factor care creşte presiunea lichidului interstiţial determină 
şi creşterea fluxului limfatic dacă vasele limfatice 
funcţionează normal. Astfel de factori sunt: 

Presiunea capilară crescută 

Presiunea coloid-osmotică a plasmei scăzută 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 



P T (mm Hg) 


Figura 16-10 

Relaţia dintre presiunea lichidului interstiţial şi fluxul limfatic 
prin membrul posterior la câine. Trebuie remarcat că fluxul 
limfatic atinge un nivel maxim atunci când presiunea inter- 
stiţială, P T , depăşeşte valoarea presiunii atmosferice (0 
mmHg). (Cu acordul Dr. Harry Gibson şi Dr. Aubrey Taylor.) 


crescută 

Permeabilitatea capilară crescută 
Toţi aceşti factori înclină echilibrul schimbului lichidian 
prin membrana capilarului sangvin în favoarea deplasării 
lichidului în interstiţiu, crescând astfel volumul lichidului 
interstiţial, presiunea lichidului interstiţial şi fluxul limfatic 
în acelaşi timp. 

Totuşi, în Figura 16-10 se poate vedea că atunci 
când presiunea lichidului interstiţial creşte cu mai mult de 
1-2 mmHg decât presiunea atmosferică (mai mare de 0 
mmHg). fluxul limfatic nu mai poate creşte deşi presiunile 
continuă să crească. Acest lucru se produce din cauza fap¬ 
tului că presiunea tisulară crescândă nu determină doar 
creşterea influxului de lichid în capilarele limfatice, ci şi 
comprimarea suprafeţelor externe ale vaselor limfatice 
mari, împiedicând astfel fluxul limfatic. La presiuni mari, 
aceşti doi factori se compensează aproape complet, astfel 
că fluxul limfatic atinge aşa-numita "rată maximă a fluxu¬ 
lui limfatic". Aceasta este ilustrată de nivelurile superioare 
în platou din Figura 16-10. 

Pompa limfatică produce creşterea fluxului 
limfatic. Toate duetele limfatice au valve; Figura 16-11 
prezintă valvele tipice ale limfaticelor colectoare care dre¬ 
nează capilarele limfatice. 

Imagini videoscopice prezentând vase limfatice 
descoperite, atât la animale cât şi la om, indică faptul că 
atunci când un colector limfatic sau un vas limfatic mai 
mare este destins de lichid, celulele musculare netede din 
pereţii vasului se contractă automat. Mai mult, fiecare 
segment al vasului limfatic dintre două valve succesive 
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Figura 16-11 

Structura capilarelor limfatice şi a 
unui colector limfatic; sunt de 
semenea evidenţiate valvele 
limfatice. 



Valve 



colector 


funcţionează ca o pompă automată individuală. Altfel spus, 
chiar o umplere uşoară a unui segment determină con¬ 
tracţia lui, iar lichidul este pompat prin valva următoare în 
următorul segment limfatic. Acest lucru produce umplerea 
următorului segment, şi după câteva secunde, se va con¬ 
tracta şi acesta, procesul continuând de-a lungul vasului 
limfatic până când lichidul se varsă în circulaţia sangvină, 
într-un vas limfatic foarte mare de tipul duetului toracic, 
această pompă limfatică poate genera presiuni de 50-100 
mmHg. 

Pomparea indusă de compresiunea externă 
intermitentă asupra limfaticelor. Pe lângă pomparea 
indusă de contracţia intrinsecă intermitentă a pereţilor 
vaselor limfatice, orice factor extern care comprimă inter¬ 
mitent vasele limfatice poate produce efect de pompare. în 
ordinea importanţei, aceşti factori sunt: 

Contracţia muşchilor scheletici din jur 

Mobilizarea segmentelor corpului 

Pulsaţiile arterelor adiacente vaselor limfatice 

Compresiunea exercitată asupra ţesuturilor de 
obiecte din exteriorul corpului 

Pompa limfatică devine extrem de activă în cadrul 
efortului fizic, deseori producând creşterea de 10-30 de ori 
a fluxului limfatic. în mod contrar, în timpul perioadelor 
de repaus, fluxul limfatic este încetinit aproape de valoarea 
zero. 

Pompa capilară limfatică. Capilarul limfatic terminal 
are şi el capacitatea de a pompa limfa, alături de pomparea 
efectuată de vasele limfatice mari. După cum sc menţiona 
anterior în cadrul acestui capitol, pereţii capilarelor 
limfatice aderă strâns la celulele ţesuturilor înconjurătoare 
prin intermediul filamentelor de ancorare. Prin urmare, de 
fiecare dată când o cantitate excesivă de lichid pătrunde în 
ţesut ţi determină edemaţierea acestuia, filamentele de 
ancorare tracţionează peretele capilarului limfatic şi 
lichidul curge în capilarul limfatic terminal prin joncţiunile 
dintre celulele endoteliale. Ulterior, când ţesutul este com¬ 
primat, presiunea din capilar creşte şi determină închiderea 
marginilor suprapuse ale celulelor endoteliale similar efec¬ 
tului unor valve. Aşadar, presiunea împinge limfa în colec¬ 
toarele limfatice în loc să o împingă înapoi prin joncţiunile 
intercelulare. 

Celulele endoteliale ale capilarului limfatic conţin 


şi câteva filamente contractile de actomiozină. în anumite 
ţesuturi animale (de exemplu, aripa liliacului) s-a observat 
că aceste filamente determină contracţia ritmică a capi¬ 
larelor limfatice în acelaşi fel în care se contractă ritmic 
multe vase sangvine mici şi vase limfatice mari. De aceea, 
este foarte probabil ca cel puţin o parte a pompării 
limfatice să rezulte în urma contracţiei celulelor 
endoteliale ale capilarelor limfatice, auxiliar contracţiei 
vaselor limfatice musculare mari. 

Rezumatul factorilor care condiţionează fluxul 
limfatic. Din discuţia anterioară reiese că există doi 
factori primari care condiţionează fluxul limfatic: (1) pre¬ 
siunea lichidului interstiţial şi (2) activitatea pompei 
limfatice. Prin urmare, se poate afirma că, în general, rata 
fluxului limfatic este determinată de produsul dintre pre¬ 
siunea lichidului interstiţial şi activitatea pompei limfatice. 

Rolul sistemului limfatic în reglarea concentraţiei 
proteice a lichidului interstiţial, în reglarea 
volumului lichidului interstiţial şi a presiunii 
lichidului interstiţial 

S-a stabilit deja că sistemul limfatic funcţionează printr-un 
"mecanism de supraplin" în vederea întoarcerii în circu¬ 
laţia sangvină a surplusului de proteine şi a surplusului 
lichidian din spaţiile tisulare. De aceea, sistemul limfatic 
are un rol central în reglarea (1) concentraţiei proteinelor 
din lichidele interstiţiale, (2) a volumului lichidului 
interstiţial, şi (3) a presiunii lichidului interstiţial. în cele 
ce urmează va fi explicat modul de interacţiune al acestor 
factori. 

în primul rând, trebuie reamintit faptul că există 
o scurgere continuă de proteine în cantităţi mici din capi¬ 
larele sangvine în interstiţiu. Numai cantităţi infime din 
aceste proteine extravazate se reîntorc în circulaţie prin ter¬ 
minaţiile venoase ale capilarelor. Astfel, aceste proteine 
tind să se acumuleze în lichidul interstiţial şi acest lucru 
duce la creşterea presiunii coloid-osmotice a lichidului 
interstiţial. 

In al doilea rând, creşterea presiunii coloid- 
osmotice a lichidului interstiţial înclină echilibrul forţelor 
care acţionează la nivelul membranei capilarului sangvin 
în favoarea filtrării lichidiene în interstiţiu. Prin urmare, 
lichidul este translocat osmotic prin peretele capilar în 
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interstiţiu sub acţiunea proteinelor iar consecinţa este 
creşterea volumului lichidului interstiţiai şi a presiunii 
lichidului interstiţiai. 

In al treilea rând, creşterea presiunii lichidului 
interstiţiai creşte semnificativ rata fluxului limfatic, după 
cum s-a explicat anterior. Acest lucru asigură îndepărtarea 
surplusului de lichid interstiţiai şi a surplusului proteic care 
s-au acumulat în spaţiile tisulare. 

Astfel, odată ce proteinele lichidului interstiţiai 
ajung la o anumită concentraţie şi determină o creştere 
corespunzătoare a volumului şi a presiunii lichidului 
interstiţiai, reîntoarcerea pe cale limfatică a proteinelor şi 
a lichidului devine atât de mare încât echilibrează rata de 
extravazare a acestora din capilarele sangvine în interstiţiu. 
Prin urmare, valorile cantitative ale acestor factori ajung 
într-o stare de echilibru; acestea vor rămâne echilibrate 
până când survine modificarea ratei de extravazare 
proteică şi lichidiană din capilarele sangvine. 

Semnificaţia presiunii negative a lichidului 
interstiţiai ca mijloc de legătură al ţesuturilor 
organismului 

în mod tradiţional, s-a presupus că diferitele ţesuturi ale 
corpului sunt legate între ele doar prin fibre de ţesut con¬ 
junctiv. Totuşi, în multe zone din organism, fibrele de ţesut 
conjunctiv sunt slab reprezentate sau chiar absente. Acest 
fapt este valid mai ales în zonele unde ţesuturile alunecă 
unele deasupra celorlalte, precum tegumentul care alunecă 
la nivelul feţei dorsale a mâinii sau la nivelul feţei. însă, 
chiar şi în aceste zone, ţesuturile sunt legate unele de altele 
şi prin presiunea negativă a lichidului interstiţiai, care 
funcţionează ca un mecanism de vacuum parţial. Când 
aceste ţesuturi îşi pierd presiunea negativă, se produce acu¬ 
mulare lichidiană în aceste spaţii şi apare edemul, descris 
în Capitolul 25. 
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Controlul local şi umoral 
al fluxului sangvin tisular 


t 

Controlul local al fluxului sangvin ca 
răspuns la necesităţile tisulare 

Unul dintre principiile fundamentale care stau la baza 
funcţiei circulatorii este capacitatea fiecărui ţesut de a - 
şi controla fluxul sangvin local dependent de nece¬ 
sităţile metabolice. 

Care sunt necesităţile tisulare specifice pentru 
care fluxul sangvin este important? Răspunsul la această întrebare este multiplu şi 
include următoarele: 

1. Aportul de oxigen la nivelul ţesuturilor 

2. Aportul altor elemente nutritive, cum sunt glucoza, aminoacizii şi acizii graşi 

3. îndepărtarea dioxidului de carbon din ţesuturi 

4. îndepărtarea ionilor de hidrogen din ţesuturi 

5. Menţinerea concentraţiilor tisulare adecvate ale altor ioni 

6. Transportul diverşilor hormoni şi al altor substanţe către diferite ţesuturi 

Anumite organe au necesităţi speciale. Spre exemplu, fluxul sangvin cutanat 
determină rata pierderii de căldură de către organism şi în acest fel facilitează controlul 
temperaturii corporale. De asemenea, circulaţia unor cantităţi adecvate de plasmă 
sangvină la nivel renal permite rinichilor să elimine produşii finali de metabolism din 
organism. 

Sc va vedea că majoritatea acestor factori au influenţe extreme asupra con¬ 
trolului fluxului sangvin local. 

Variaţii ale fluxului sangvin local la nivelul diferitelor ţesuturi şi organe. 

Tabelul 17-1 pune în evidenţă fluxul sangvin extrem de mare la nivelul anumitor 
organe - de exemplu, de câteva sute de mililitri pe minut pentru 100 grame de ţesut 
tiroidian sau suprarenalian, precum şi un flux sangvin total de 1350 ml/min la nivel 
hepatic, care este echivalentul a 95 ml/mia lOOg ţesut hepatic. 

De asemenea, este evidenţiat fluxul sangvin extrem de ridicat la nivel renal 
-1100 ml/min. Această valoare foarte ridicată este necesară pentru ca rinichii să îşi 
poată îndeplini funcţia de epurare a sângelui de produşii finali de metabolism. 

în contrast, fluxul sangvin este surprinzător de redus la nivelul tuturor 
muşchilor inactivi ai corpului; valoarea totală a acestuia este de numai 750 ml min. 
chiar dacă muşchii reprezintă între 30 şi 40% din masa corporală totală. în stare de 
repaus, activitatea metabolică a muşchilor este foarte redusă, iar fluxul sangvin este 
redus corespunzător - numai 4 ml/min/100g. Totuşi. în timpul activităţii fizice intense, 
activitatea metabolică musculară poate creşte de peste 60 de ori, iar fluxul sangvin de 
pânaaja 20 de ori, ceea ce înseamnă că valoarea acestuia va ajunge până la 16.000 
ml/min la nivelul întregului pat vascular muscular (sau de 80 ml/min/lOOg muşchi). 

Importanţa reglării tisulare a fluxului sangvin local. Se poate pune o între¬ 
bare simplă: De ce fluxul sangvin tisular nu este în permanenţă foarte mare la nivelul 
fiecărui ţesut al corpului, astfel încât să poată fi întotdeauna suficient pentru a acoperi 
necesităţile tisulare indiferent dacă activitatea ţesutului este foarte redusă sau foarte 
intensă? Răspunsul este la fel de simplu: Pentru a realiza acest deziderat, ar fi necesar 
un flux sangvin mult mai mare decât cel pe care îl poate asigura funcţia de pompă a 
inimii. 
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Tabelul 17-1 


Fluxul sangvin la nivelul diferitelor organe şi ţesuturi, în 
condiţii bazale 



Procent 

ml/min 

ml/min/100 g 

Creier 

14 

700 

50 

Inimă 

4 

200 

70 

Bronhii 

2 

100 

25 

Rinichi, 

22 

1100 

360 

Ficat 

27 

1350 

95 

Sistem port 

(21) 

1050 


Sistem arterial 

(6) 

300 


Muşchi (în repaus) 

15 

750 

4 

Sistem osos 

5 

250 

3 

Tegument (la temp. scăzută) 6 

300 

3 

Glandă tiroidă 

1 

50 

160 

Glande suprarenale 

0.5 

25 

300 

Alte ţesuturi 

3,5 

175 

1,3 

Total 

100.0 

5000 



Pe baza datelor obţinute de Dr. L. A. Sapirstein. 


Experimentele au arătat că fluxul sangvin total 
către fiecare ţesut este de obicei reglat la nivelul minim 
necesar acoperirii necesităţilor tisulare - nici mai mult, nici 
mai puţin. De exemplu. în ţesuturile în care furnizarea 
oxigenului este cea mai importantă necesitate, fluxul 
sangvin este întotdeauna controlat astfel încât să fie 
menţinut la un nivel uşor mai ridicat decât cel necesar 
pentru asigurarea oxigenării tisulare totale, fără a depăşi 
însă acest nivel. Prin controlul fluxului sangvin local într- 
o manieră atât de exactă, ţesuturile nu suferă aproape nicio¬ 
dată din cauza deficitului de oxigen, iar în acelaşi timp 
lucrul mecanic efectuat de cord este menţinut la o valoare 
minimă. 

Mecanismele de control ale fluxului 
sangvin 

Controlul fluxului sangvin local poate fi împărţit în două 
categorii: (1) controlul pe termen scurt şi (2) controlul pe 
termen lung. 

Controlul pe termen scurt se obţine prin variaţii 
rapide ale gradului de vasodilataţie sau vasoconstricţie al 
arteriolelor, metaarteriolclor şi sfincterelor precapilare. şi 
se realizează într-un interval de câteva secunde până la 
câteva minute, astfel încât asigură menţinerea unui flux 
sangvin tisular local optim. 

In contrast, controlul pe termen lung necesită 
variaţii lente ale fluxului sangvin pe parcursul unei 
perioade âc câteva zile, săptămâni sau chiar luni. în 
general, aceste variaţii pe termen lung asigură un control 
mult mai bun al fluxului sangvin raportat la necesităţile 
tisulare. Modificările se datorează creşterii sau reducerii 
dimensiunilor şi numărului vaselor sangvine care irigă 
ţesuturile. 

Reglarea pe termen scurt a fluxului sangvin local 

Efectul metabolismului tisular asupra fluxului 
sangvin local. Figura 17-1 prezintă efectul cantitativ 
aproximativ pe termen scurt asupra fluxului sangvin. 



Rata metabolismului (x normal) 


Figura 17-1 

Efectul creşterii ratei metabolismului asupra fluxului 

sangvin tisular 

exercitat de creşterea ratei metabolismului tisular local, aşa 
cum sc întâmplă de exemplu într-un muşchi scheletic. Se 
observă că o creştere a metabolismului de până la opt ori 
faţă de valoarea normală determină creşterea rapidă a 
fluxului sangvin de aproximativ patru ori. 

Reglarea pe termen scurt a fluxului sangvin local 
atunci când se modifică disponibilitatea 
oxigenului. Unul dintre cele mai necesare elemente nutri¬ 
tive metabolice este oxigenul. Atunci când disponibilitatea 
oxigenului la nivelul ţesuturilor scade, în situaţii precum 
(1) la altitudine înaltă, pe vârful unui munte, (2) în pneu¬ 
monie, (3) în intoxicaţia cu monoxid de carbon (care 
afectează capacitatea hemoglobinei de a transporta oxi¬ 
genul), sau (4) în intoxicaţia cu cianuri (care afectează 
capacitatea ţesuturilor de a utiliza oxigenul), fluxul 
sangvin tisular creşte marcat. în Figura 17-2 se observ ă că 
pe măsură ce saturaţia în oxigen a sângelui arterial scade 
la aproximativ 25% din valoarea normală, fluxul sangvin 
printr-un membru inferior izolat creşte de aproximativ trei 
ori; aşadar, fluxul sangvin creşte aproape suficient, însă nu 
atât cât este necesar, pentru a compensa reducerea cantităţii 
de oxigen din sânge, menţinând astfel un aport tisular de 
oxigen aproape constant. 

Afectarea completă a utilizării oxigenului la 
nivelul unei arii tisulare în urma intoxicaţiei cu cianuri 
poate determina o creştere a fluxului sangvin local de până 
la şapte ori, demonstrând astfel efectul extrem pe care 
deficitul de oxigen îl exercită asupra creşterii fluxului 
sangvin. 

Există două teorii fundamentale despre reglarea 
fluxului sangvin local atunci când se modifică fie rata 
metabolismului tisular, fie disponibilitatea oxigenului. 
Acestea sunt (1) teoria vasodilataţiei şi (2) teoria 
deficitului de oxigen. 

Teoria vasodilataţiei în reglarea pe termen scurt 
a fluxului sangvin local - rolul special posibil al 
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Saturaţia arterială a oxigenului (procentual) 


Figura 17-2 

Efectul reducerii saturaţiei în oxigen a sângelui arterial asupra 
fluxului sangvin la nivelul unui membru inferior al unui câine. 

adenozinei. în conformitate cu această teorie, cu cât este 
mai mare rata metabolismului sau cu cât este mai redusă 
disponibilitatea tisulară a oxigenului sau a altor elemente 
nutritive, cu atât este mai mare rata de formare a unor sub¬ 
stanţe vasodilatatoare în celulele ţesutului. Se presupune 
că substanţele vasodilatatoare difuzează prin ţesuturi către 
sfincterelc precapilare. metaarteriole şi arteriole şi produc 
vasodilataţie. Unele dintre substanţele vasodilatatoare care 
au fost luate în considerare sunt adenozinei, dioxidul de 
carbon, compuşii cu adenozin fosfat, histamina, ionii de 
potasiu şi ionii de hidrogen. 

Majoritatea teoriilor despre vasodilataţie au la 
bază supoziţia că substanţa vasodilatatoare este eliberată 
din ţesut în principal ca răspuns la deficitul de oxigen. De 
exemplu, experimentele au dovedit că reducerea disponi¬ 
bilităţii oxigenului poate determina eliberarea în spaţiile 
intercelulare atât a adenozinei cât şi a acidului lactic (care 
eliberează ioni de hidrogen); aceste substanţe determină 
apoi vasodilataţie acută şi astfel sunt responsabile, cel 
puţin parţial, de reglarea locală a fluxului sangvin. 

Numeroşi fiziologi au sugerat că, dintre vasodi- 
latatoarele locale, adenozinei este cea mai importantă 
pentru controlul fluxului sangvin local. De exemplu, mici 
cantităţi de adenozină sunt eliberate de celulele musculare 
cardiace atunci când fluxul sangvin coronarian se reduce 
prea mult. iar această eliberare determină o vasodilataţie 
locală suficientă pentru ca fluxul coronarian să revină la 
valoarea normală. De asemenea, atunci când activitatea 
cardiacă se intensifică, creşte metabolismul cardiac şi core¬ 
spunzător consumul de oxigen, evenimente urmate de (1) 
reducerea concentraţiei oxigenului în celulele musculare 
cardiace şi (2) degradarea consecutivă a adenozin trifos- 
fatului (ATP), ceea ce determină (3) eliberarea de 
adenozină. Se consideră că o mare parte a adenozinei 
părăseşte celulele musculare şi determină vasodilataţie 
coronariană, conducând la creşterea fluxului sangvin coro¬ 
narian suficient de mult pentru a acoperi necesităţile cres¬ 
cute pentru substanţe nutritive ale cordului cu activitate 
crescută. 

Deşi dovezile experimentale sunt mai puţin clare. 


Sfincter precapilar 



\ 


Figura 17-3 

Diagramă a unei unităţi tisulare, pentru explicarea controlului 
pe termen scurt al fluxului sangvin prin mecanism de feedback; 
se observă o metaarteriolă care străbate ţesutul şi o ramificaţie 
capilară laterală împreună cu sfincterul precapilar pentru 
controlul fluxului sangvin capilar. 

mulţi fiziologi au sugerat că acelaşi mecanism dependent 
de adenozină stă la baza reglării fluxului sangvin la nivelul 
muşchilor scheletici şi al multor alte ţesuturi, la fel ca şi în 
cazul cordului. Există însă un aspect privitor la diferitele 
teorii ale vasodilataţiei locale: a fost dificil de dovedit 
faptul că la nivelul ţesuturilor se formează într-adevăr can¬ 
tităţi suficiente dintr-o anumită substanţă vasodilatatoare 
(inclusiv adenozină) care să determine creşterea înregis¬ 
trată a fluxului sangvin. însă acţiunea combinată a mai 
multor substanţe vasodilatatoare ar putea determina o 
creştere suficient de mare a fluxului sangvin. 

Teoria deficitului de oxigen în reglarea fluxului 
sangvin local. Deşi teoria vasodilataţiei este larg accep¬ 
tată, anumiţi fiziologi sunt adepţii unei alte teorii, care 
poate fi denumită teoria deficitului de oxigen sau, mai 
exact, teoria deficitului de elemente nutritive (deoarece 
sunt implicate şi alte elemente nutritive în afara 
oxigenului). Oxigenul (precum şi alte elemente nutritive) 
este unul dintre factorii metabolici necesari pentru pro¬ 
ducerea contracţiei musculaturii vasculare. De aceea, în 
absenţa unei cantităţi adecvate de oxigen, vasele sangvine 
se relaxează şi în consecinţă se dilată în mod natural. De 
asemenea, creşterea consumului tisular de oxigen din 
cauza creşterii metabolismului ar putea teoretic să reducă 
disponibilitatea oxigenului pentru fibrele musculare netede 
de la nivelul vaselor sangvine locale, iar acest fenomen ar 
conduce de asemenea la vasodilataţie locală. 

Teoria deficitului de oxigen ar putea fi explicată 
printr-un mecanism prezentat în Figura 17-3. Imaginea 
ilustrează o unitate tisulară, alcătuită dintr-o metaarteriolă 
cu o singură ramificaţie capilară laterală, împreună cu 
ţesutul adiacent. La originea capilarului se află un sfincter 
precapilar , iar în jurul metaarteriolei există câteva fibre 
musculare netede. Examinarea la microscop a acestui frag- 
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ment de ţesut - de exemplu, prelevat din aripa unui liliac - 
evidenţiază faptul că sfincterele precapilare sunt în mod 
normal fie complet deschise fie complet închise. Numărul 
sflnctcrelor precapilare care sunt deschise la un moment 
dat este aproximativ proporţional cu necesităţile tisulare 
pentru elemente nutritive. Sfincterele precapilare şi 
metaarteriolele se deschid şi se închid ciclic de câteva ori 
pe minut, durata fazelor de deschidere fiind proporţională 
cu necesităţile metabolice ale ţesuturilor pentru oxigen. 
Deschiderea şi închiderea ciclică a structurilor menţionate 
este denumită vasomotriritate. 

Trebuie explicat modul în care concentraţia locală 
a oxigenului poate regla fluxul sangvin al regiunii impli¬ 
cate. Deoarece muşchiul neted necesită oxigen pentru a 
rămâne contractat, se poate presupune că forţa contracţiei 
sfincterelor va creşte odată cu creşterea concentraţiei de 
oxigen. în consecinţă, atunci când concentraţia tisulară a 
oxigenului creşte peste un anumit nivel, sfincterele pre¬ 
capilare şi metaarteriolare se închid probabil până când 
celulele consumă oxigenul în exces. însă atunci când 
excesul de oxigen dispare, iar concentraţia oxigenului 
scade suficient de mult, sfincterele se deschid şi ciclul este 
reluat. 

Astfel, pe baza datelor disponibile, atât teoria 
substanţelor vasodilatatoare cât şi teoria deficitului de 
oxigen ar putea explica reglarea pe termen scurt a fluxului 
sangvin ca răspuns la necesităţile metabolice tisulare. 
Probabil că în realitate există o combinaţie a celor două 
mecanisme. 

Rolul posibil al altor elemente nutritive în afara 
oxigenului pentru controlul fluxului sangvin 
local. în condiţii speciale, s-a dovedit că absenţa glucozei 
în sângele care irigă un ţesut poate determina vasodilataţie 
locală. Dc asemenea, este posibil ca acelaşi efect să se 
producă atunci când alte elemente nutritive, precum 
aminoacizii sau acizii graşi, sunt deficitare, cu toate că 
aceste situaţii nu au fost studiate adecvat. în plus. vasodi- 
lataţia survine şi în boala beri-beri, care este consecinţa 
deficitului de ti amină, macină şi riboflavină. în această 
boală, fluxul sangvin periferic în tot corpul este crescut 
adeseori de două până la trei ori. Deoarece aceste vitamine 
sunt importante pentru fosforilarea indusă de oxigen şi 
necesară pentru sinteza celulară de ATP, este evident modul 
în care deficitul lor ar putea conduce la reducerea 
capacităţii contractile a muşchiului neted şi astfel la 
vasodilataţie locală. 

Exemple speciale de control "metabolic" pe 
termen scurt al fluxului sangvin local 

Mecanismele pentru reglarea fluxului sangvin local 
descrise mai sus sunt denumite "mecanisme metabolice", 
deoarece toate funcţionează ca răspuns la necesităţile 
metabolice tisulare. Alte două exemple speciale de control 
metabolic al fluxului sangvin local sunt hiperemia reactivă 
şi hiperemia activă. 

Hiperemia reactivă. Atunci când aportul sangvin către 
un ţesut este blocat pentru un interval de timp cuprins între 
câteva secunde şi o oră sau mai mult. iar apoi este deblo¬ 
cat, acesta creşte dc obicei imediat la o valoare de patru 
până la şapte ori mai mare decât valoarea normală; 


creşterea va persista timp de câteva secunde dacă blocajul 
a fost de ordinul secundelor, însă poate uneori să persiste 
timp de mai multe ore dacă fluxul sangvin a fost întrerupt 
timp de o oră sau mai mult. Acest fenomen este denumit 
hiperemie reactivă. 

Hiperemia reactivă este o altă manifestare a 
mecanismului "metabolic" pentru reglarea locală a fluxului 
sangvin; aşadar, absenţa aportului sangvin activează toţi 
acei factori care determină vasodilataţie. După perioade 
scurte de ocluzie vasculară, fluxul sangvin suplimentar din 
timpul fazei de hiperemie reactivă durează suficient de 
mult pentru a contracara aproape în totalitate deficitul de 
oxigen care a fost acumulat în timpul perioadei dc ocluzie. 
Acest mecanism scoate în evidenţă strânsa legătură dintre 
reglarea fluxului sangvin local şi aportul tisular de oxigen 
şi alte elemente nutritive. 

Hiperemia activă. Atunci când un ţesut este foarte activ, 
spre exemplu ţesutul muscular în timpul unui efort fizic, o 
glandă gastrointestinală în timpul unei perioade de hiper- 
secreţie, sau chiar creierul în timpul activităţii mintale 
intense, fluxul sangvin tisular creşte. Şi în aceste situaţii, 
prin aplicarea principiilor fundamentale ale reglării locale 
a fluxului sangvin, se poate înţelege cu uşurinţă hiperemia 
activă. Creşterea metabolismului local determină celulele 
să consume elementele nutritive extrem de rapid şi de 
asemenea să elibereze cantităţi mari de substanţe vasodi¬ 
latatoare. Rezultatul constă în dilatarea vaselor sangvine 
locale, urmată de creşterea fluxului sangvin local. în acest 
fel, ţesutul activ primeşte elementele nutritive supli¬ 
mentare necesare pentru susţinerea noului său nivel de 
funcţionare. După cum s-a menţionat anterior, hiperemia 
activă poate determina la nivelul muşchilor scheletici 
creşterea fluxului sangvin muscular local de până la 20 de 
ori în timpul activităţii fizice intense. 



Presiunea arterială (mm Hg) 


Figura 17-4 

Efectele diferitelor valori ale presiunii arteriale asupra fluxului 
sangvin de la nivelul unui muşchi. Curba roşie continuă ilus¬ 
trează efectul determinat de creşterea presiunii arteriale într- 
un interval de ordinul minutelor. Curba verde întreruptă 
ilustrează efectul determinat de creşterea extrem de lentă a 
presiunii arteriale, într-un interval de ordinul săptămânilor. 
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"Autoreglarea" fluxului sangvin în condiţiile 
devierii presiunii arteriale de Ia valoarea normală 
- mecanismele "metabolic" şi "miogen" 

La nivelul oricărui ţesut al organismului, o creştere acută 
a presiunii arteriale determină imediat creşterea fluxului 
sangvin. Insă, în mai puţin de un minut, fluxul sangvin în 
majoritatea ţesuturilor revine aproape de nivelul normal, 
chiar dacă presiunea arterială rămâne crescută. Acest 
fenomen de revenire a fluxului către valoarea normală este 
denumit ” autoreglarea fluxului sangvin”. După instalarea 
autoreglării, relaţia dintre fluxul sangvin local din majori¬ 
tatea ţesuturilor organismului şi presiunea arterială este cea 
ilustrată de curba continuă din Figura 17-4, corespunză¬ 
toare autoreglării pe termen scurt a fluxului sangvin. Se 
observă că între valorile presiunii arteriale de 70 mmHg şi 
de 175 mmHg, fluxul sangvin creşte numai cu 30% chiar 
dacă presiunea arterială creşte cu 150%. 

Timp de aproape un secol au existat două teorii 
pentru explicarea acestui mecanism de autoreglare pe 
termen scurt a fluxului sangvin. Acestea au fost denumite 
(1) teoria metabolică şi (2) teoria miogenă. 

Teoria metabolică poate fi înţeleasă cu uşurinţă 
prin aplicarea principiilor fundamentale ale reglării 
fluxului sangvin local discutate în secţiunile anterioare. 
Astfel, atunci când presiunea arterială devine prea mare, 
sângele în exces furnizează ţesuturilor cantităţi prea mari 
de oxigen şi alte substanţe nutritive. Aceste elemente nutri¬ 
tive (în special oxigenul) determină apoi constricţia vaselor 
sangvine, ceea ce face ca fluxul să revină aproape de valoa¬ 
rea normală, cu toate că presiunea arterială este crescută. 

Pe de altă parte, teoria miogenă sugerează că 
fenomenul autoreglării este explicat de un alt mecanism 
care nu are legătură cu metabolismul tisular. Această teorie 
se bazează pe observaţia că distensia bruscă a vaselor 
sangvine mici declanşează o contracţie cu durată de câteva 
secunde a muşchiului neted vascular. Prin urmare, s-a pre¬ 
supus că atunci când presiunea arterială ridicată destinde 
vasul se produce constricţie vasculară reactivă, ceea ce 
reduce fluxul sangvin aproape de valoarea normală. Dim¬ 
potrivă, la presiuni scăzute, gradul distensiei vasculare este 
mai redus, astfel încât muşchiul neted se relaxează şi 
permite creşterea fluxului. 

Răspunsul miogen este inerent muşchiului neted 
vascular şi se poate produce în absenţa influenţelor neurale 
sau hormonale. Se produce predominant la nivelul arteri- 
olelor, însă poate de asemenea să fie observat şi în artere, 
venule, vene şi chiar în vasele limfatice. Contracţia 
miogenă este iniţiată de depolarizarea indusă de elongarea 
muşchiului neted vascular, care conduce la pătrunderea 
rapidă a ionilor de calciu din lichidul extracelular în celule, 
fenomen ce declanşează contracţia musculară. Variaţiile 
presiunii arteriale pot de asemenea deschide sau închide şi 
alte canale ionice care influenţează contracţia vasculară. 
Mecanismele precise prin care modificările presiunii deter¬ 
mină deschiderea sau închiderea canalelor ionice vasculare 
sunt încă neelucidate, însă ele implică probabil efectele 
mecanice ale presiunii asupra proteinelor extracelulare 
care sunt ancorate la elemente ale citoscheletului peretelui 
vascular sau chiar la canalele ionice. 

Mecanismul miogen ar putea fi important în 
împiedicarea elongării excesive a vasului de sânge atunci 
când presiunea sangvină creşte. Totuşi, importanţa 


mecanismului miogen pentru reglarea fluxului sangvin 
este neclară, deoarece acest mecanism sensibil la presiune 
nu poate detecta direct variaţiile fluxului sangvin tisular. 
Intr-adevăr, factorii metabolici par a avea prioritate faţă de 
mecanismul miogen atunci când necesităţile metabolice 
tisulare sunt mult crescute, cum ar fi în timpul activităţii 
fizice intense, fenomen ce poate conduce la creşteri 
marcate ale fluxului sangvin în muşchii scheletici. 

Mecanisme speciale pentru reglarea pe termen 
scurt a fluxului sangvin în anumite ţesuturi 

Cu toate că mecanismele generale pentru reglarea locală a 
fluxului sangvin discutate până acum sunt prezente în 
aproape toate ţesuturile organismului. în anumite arii spe¬ 
ciale funcţionează mecanisme semnificativ diferite. 
Acestea sunt discutate pe parcursul acestui volum în relaţie 
cu organele specifice, însă două mecanisme care merită a 
fi menţionate sunt următoarele: 

1. La nivelul rinichilor , controlul fluxului sangvin 
este realizat în principal printr-un mecanism de feedback 
tubulo-glomernlar , prin care compoziţia lichidului în 
regiunea proximală a tubului distal este detectată de o 
structură epitelială tubulară denumită macula densa. 
Aceasta este localizată în regiunea în care tubul distal se 
învecinează cu arteriolele aferentă şi eferentă, la nivelul 
aparatului juxtaglomerular al nefronului. Atunci când o 
cantitate prea mare de lichid este filtrată prin glomerul din 
sânge în sistemul tubular. sunt transmise semnale specifice 
de feedback de la macula densa, acestea determinând con¬ 
stricţia arteriolelor aferente, ceea ce conduce la readucerea 
atât a fluxului sangvin renal cât şi a ratei filtrării glomeru- 
lare înapoi către valoarea normală sau în apropierea aces¬ 
teia. Detaliile acestui mecanism sunt discutate în Capitolul 
26. 

2. La nivel cerebral , controlul fluxului sangvin este 
influenţat nu numai de către concentraţia tisulară de 
oxigen, ci şi de concentraţiile dioxidului de carbon şi ale 
ionilor de hidrogen. Creşterea uneia sau a ambelor conduce 
la dilatarea vaselor cerebrale şi permite îndepărtarea rapidă 
a excesului de dioxid de carbon sau de ioni de hidrogen de 
la nivelul ţesuturilor cerebrale. Acest efect este important 
deoarece nivelul excitabilităţii cerebrale este strâns 
dependent de controlul precis atât al concentraţiei 
dioxidului de carbon cât şi al concentraţiei ionilor de 
hidrogen. Acest mecanism special pentru reglarea fluxului 
sangvin cerebral este prezentat în Capitolul 61. 

Mecanismul dilatării arterelor din amonte atunci 
când fluxul sangvin microvascular creşte - 
factorul de relaxare derivat din endoteliu (oxidul 
nitric) 

Mecanismele locale pentru controlul fluxului sangvin 
tisular pot dilata numai arterele şi arteriolele foarte mici 
din fiecare ţesut, deoarece substanţele vasodilatatoare celu¬ 
lare sau deficitul celular de oxigen pot influenţa numai 
aceste vase, nu şi arterele intermediare şi mari din amonte. 
Totuşi, atunci când fluxul sangvin printr-un segment cir¬ 
culator microvascular creşte, acest fenomen antrenează un 
alt mecanism care determină şi dilatarea arterelor mai mari. 
Acest mecanism este următorul: 

Celulele endoteliale care tapetează arteriolele şi 
arterele mici sintetizează mai multe substanţe care, atunci 
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când sunt eliberate, pot afecta gradul de relaxare sau de 
contracţie al peretelui arterial. Cea mai importantă dintre 
acestea este o substanţă vasodilatatoare denumită factor de 
relaxare derivat din endoteliu (EDRF = endothelium- 
derived re lax mg factor) , acesta fiind alcătuit în principal 
din oxid ni trie, care are un timp de înjumătăţim plasmatic 
de numai şase secunde. Fluxul sangvin rapid prin artere şi 
arteriole exercită un efect de forfecare asupra celulelor 
endotelialc din cauza frecării dintre sângele vâscos şi 
pereţii vasculari. Acest efect de forfecare deformează 
celulele endotcliale în direcţia fluxului şi conduce la 
creşterea semnificativă a eliberării de oxid nitric. şi 
relaxarea consecutivă a vaselor sangvine. Acest fapt este 
benefic prin creşterea diametrelor arterelor din amonte de 
fiecare dată când fluxul sangvin microvascular din aval 
creşte. In absenţa unui astfel de răspuns, eficacitatea con¬ 
trolului fluxului sangvin local ar fi semnificativ redusă 
deoarece o componentă importantă a rezistenţei la flux este 
localizată la nivelul arterelor mici din amonte. 

Reglarea pe termen lung a fluxului sangvin 

Majoritatea mecanismelor pentru reglarea fluxului sangv in 
local discutate anterior acţionează într-un interval de 
câteva secunde până la câteva minute după ce condiţiile 
tisulare locale s-au modificat. Totuşi, chiar şi după acti¬ 
varea completă a acestor mecanisme cu acţiune rapidă, 
fluxul sangvin este corectat numai în proporţie de trei sfer¬ 
turi din valoarea necesară a corecţiei pentru acoperirea 
exactă a necesităţilor tisulare. De exemplu, atunci când 
presiunea arterială creşte brusc de la 100 la 150 mmHg. 
fluxul sangvin creşte aproape instantaneu cu 100%. Apoi, 
după un interval cuprins între 30 de secunde şi două 
minute, fluxul scade până la o valoare cu aproximativ 15% 
mai mare decât valoarea iniţială. Acest exemplu ilustrează 
viteza de acţiune a mecanismelor de reglare pe termen 
scurt a fluxului sangvin. însă în acelaşi timp demonstrează 
că reglarea este incompletă deoarece persistă încă o 
creştere de 15% a fluxului. 

Totuşi, după un interv al de câteva ore, zile şi săp¬ 
tămâni. se dezvoltă un control pe termen lung al fluxului 
sangvin local, care acţionează alături de mecanismele 
pentru reglarea pe termen scurt. Această reglare pe termen 
lung asigură un control mult mai eficient al fluxului. De 
exemplu, în situaţia menţionată anterior, dacă tensiunea 
arterială rămâne indefinit crescută la valoarea de 150 
mmHg. după câteva săptămâni fluxul sangvin la nivelul 
ţesuturilor revine treptat aproape exact la nivelul normal 
anterior. In Figura 17-4 curba verde întreruptă ilustrează 
eficacitatea extremă a reglării pe termen lung a fluxului 
sangvin. Se observă că după instalarea mecanismului de 
reglare pe termen lung, variaţiile presiunii arteriale 
cuprinse între 50 şi 250 mmHg au un efect foarte redus 
asupra fluxului sangvin tisular local. 

Reglarea pe termen lung a fluxului sangvin este 
deosebit de importantă atunci când se modifică necesităţile 
metabolice tisulare pe termen lung. Astfel, dacă un ţesut 
devine cronic hiperactiv, necesitând în permanenţă can¬ 
tităţi crescute de oxigen şi alte elemente nutritive, arteri- 
olele şi capilarele cresc atât ca număr cât şi ca dimensiune 
în câteva săptămâni pentru a face faţă necesităţilor tisulare 
- cu excepţia situaţiilor în care există o patologie a sis¬ 


temului circulator sau acesta este prea "uzat” pentru a mai 
reacţiona. 

Mecanismul reglării pe termen lung - modificarea 
"vascularizaţiei tisulare" 

Mecanismul reglării locale pe termen lung a fluxului 
sangvin local acţionează în principal prin modificarea vas¬ 
cularizaţiei tisulare. De exemplu, dacă metabolismul într- 
un anumit ţesut este menţinut crescut pentru o perioadă 
lungă de timp, vascularizaţia creşte; dacă este redus, vas- 
cularizaţia scade. 

Astfel, se realizează practic reconstrucţia fizică a 
vaselor ţesutului pentru a acoperi necesităţile acestuia. 
Această reconstrucţie se face foarte rapid (în câteva zile) 
la animalele extrem de tinere. De asemenea, sc realizează 
rapid în ţesuturile nou formate, cum ar fi în ţesutul cica- 
tricial şi în ţesutul canceros; în ţesuturile mature, bine dez¬ 
voltate, reconstrucţia vasculară se realizează mult mai lent. 
De aceea, intervalul de timp necesar pentru producerea 
reglării pe termen lung poate fi de numai câteva zile la nou 
născuţi şi până la câteva luni la vârstnici. Mai mult, nivelul 
final de răspuns este mult mai bun în ţesuturile tinere decât 
în cele mature, astfel încât la nou-născuţi adaptarea vas¬ 
culară asigură aproape în totalitate necesităţile sangvine 
tisulare, în timp ce în ţesuturile mature vascularizaţia 
rămâne mult în urma necesităţilor ţesuturilor. 

Rolul oxigenului în reglarea pe termen lung. Oxi¬ 
genul este important nu numai pentru controlul pe termen 
scurt al fluxului sangvin local, ci şi pentru controlul pe 
termen lung. Un exemplu în acest sens este reprezentat de 
creşterea vascularizaţiei ţesuturilor animalelor care trăiesc 
la altitudini ridicate, unde oxigenul atmosferic este în con¬ 
centraţie redusă. Un alt exemplu este cel al puilor de găină 
care au fost clociţi într-o atmosferă săracă în oxigen, 
aceştia având o conductiv itate a vaselor sangvine tisulare 
de până la două ori mai mare decât în mod normal. Acelaşi 
efect este prezent şi la nou-născuţii prematuri care sunt 
plasaţi în corturi cu oxigen în scop terapeutic. Oxigenul în 
exces determină încetarea aproape imediată a dezvoltării 
vaselor sangvine retiniene la nou-născuţii prematuri şi 
uneori determină chiar degenerarea unor vase mici deja 
constituite. Apoi, atunci când nou-născutul este îndepărtat 
din cortul cu oxigen, se realizează o dezvoltare explozivă 
de vase noi pentru a compensa reducerea bruscă a 
oxigenului disponibil; astfel, se produce adeseori o creştere 
atât de marcată a vaselor sangvine retiniene, încât acestea 
ajung să fie proeminente în umoarea vitroasă a globului 
ocular; acest efect conduce în cele din urmă la cecitate. 
(Afecţiunea este denumită fibroplazie retrocristalinâ sau 
retinopatie de prematuritate). 

Importanţa factorului de creştere derivat din 
endoteliul vascular în formarea unor noi vase de 
sânge 

Au fost descoperiţi cel puţin doisprezece factori care deter¬ 
mină creşterea unor vase dc sânge noi. iar aproape toţi sunt 
peptide de dimensiuni mici. Dintre aceştia, trei au fost stu¬ 
diaţi în amănunţime, fiind reprezentaţi de factorul de 
creştere derivat din endoteliul vascular (VEGF), factorul 
de creştere Jibroblastic şi angiogenina , fiecare dintre ei 
fiind izolat din ţesuturi la nivelul cărora aportul sangvin 











Capitolul 17 Controlul local şi umoral al fluxului sangvin tisular 


201 


era insuficient. Probabil deficitul dc oxigen şi/sau alte ele¬ 
mente nutritive conduce la sinteza factorilor de creştere 
vasculari (denumiţi şi "factori angiogeni"). 

Practic toţi factorii angiogeni determină în 
aceeaşi manieră formarea noilor vase sangvine. Ei deter¬ 
mină înmugurirea noilor vase la nivelul altor vase mici. 
Prima etapă este reprezentată de dezintegrarea membranei 
bazale a celulelor endoteliale în regiunea unde se va 
produce înmugurirea. Acest fenomen este urmat de repro¬ 
ducerea rapidă a celulelor endoteliale. care se deplasează 
către exterior prin peretele vascular, formând şiruri celu¬ 
lare orientate către sursa factorului angiogen. Celulele din 
fiecare şir continuă să se dividă şi în scurt timp formează 
un tub. Apoi tubul vine în contact cu un alt tub care s-a 
format la nivelul altui vas donator (o altă arteriolă sau 
venulă) şi formează o ansă capilară prin care sângele 
începe să circule. Dacă fluxul sangvin este suficient de 
mare, celulele musculare netede invadează în cele din urmă 
peretele vascular, astfel încât unele dintre vasele noi se 
dezvoltă şi formează arteriole sau venule noi, sau chiar 
vase mai mari. Astfel, angiogeneza explică modul în care 
factorii metabolici tisulari locali determină formarea de 
vase sangvine noi. 

Alte substanţe, precum hormonii steroidieni. au 
un efect total opus asupra vaselor mici de sânge, deter¬ 
minând uneori chiar dezintegrarea celulelor vasculare şi 
dispariţia vaselor. Prin acest mecanism, vasele de sânge pot 
fi distruse atunci când nu sunt necesare. 

Vascularizaţia este determinată de fluxul sangvin 
necesar maxim şi nu de fluxul sangvin necesar 
mediu. O caracteristică deosebit de importantă a con¬ 
trolului vascular pe termen lung este reprezentată de faptul 
că vascularizaţia este determinată în principal de nivelul 
maxim necesar al fluxului sangvin şi nu de nivelul necesar 
mediu. De exemplu, în timpul activităţii fizice intense, 
necesarul fluxului sangvin la nivelul întregului corp creşte 
de şase până la opt ori în comparaţie cu fluxul sangvin de 
repaus. Această creştere semnificativă a fluxului poate să 
nu fie necesară mai mult de câteva minute în fiecare zi. Cu 
toate acestea, chiar şi acest necesar crescut de scurtă durată 
poate determina formarea la nivelul muşchilor a unei can¬ 
tităţi suficiente de VEGF pentru creşterea vascularizaţiei 
acestora atât cât este necesar. Dacă nu ar exista această pro¬ 
prietate, în situaţia în care o persoană ar încerca să 
efectueze un efort fizic intens muşchii nu ar putea primi 
elementele nutritive necesare. în special oxigen, şi în con¬ 
secinţă nu s-ar putea contracta. 

Totuşi, la nivelul vaselor sangvine nou formate se 
menţine o stare de vasoconstricţie, iar vasodilataţia se 
produce numai sub acţiunea stimulilor locali adecvaţi (de 
exemplu deficitul de oxigen, impulsurile nervoase vasodi- 
latatoare sau stimul ii de alt tip) atunci când este necesară 
creşterea fluxului sangvin local. 

Dezvoltarea circulaţiei colaterale - un fenomen al 
reglării pe termen lung a fluxului sangvin local 

Obstrucţia unei artere sau a unei vene la nivelul oricărui 
tip de ţesut determină formarea unui canal vascular nou în 
jurul zonei de ocluzie, care permite restabilirea cel puţin 
parţială a aportului sangvin către ţesutul afectat. Prima 


etapă a acestui proces este reprezentată de dilatarea anselor 
vasculare mici care fac legătura între segmentul de vas din 
amonte şi cel din aval de obstrucţie. Dilatarea se realizează 
în primele 1-2 minute, ceea ce indică faptul că reprezintă 
o relaxare neurogenă sau metabolică a fibrelor musculare 
ale vaselor mici implicate. După deschiderea iniţială a 
vaselor colaterale, aportul sangvin este adeseori mai mic 
de un sfert din fluxul sangvin necesar pentru acoperirea 
tuturor necesităţilor tisulare. Totuşi, în timpul orelor urmă¬ 
toare se deschid şi alte vase. astfel încât după o zi nece¬ 
sităţile tisulare ajung să fie acoperite în proporţie de până 
la 50%. iar după câteva zile aportul sangvin la nivel tisular 
este aproape complet. 

Ulterior, vasele colaterale continuă să se dezvolte 
timp de multe luni, cu formarea invariabilă a unor multi¬ 
ple canale colaterale de dimensiuni mici şi nu a unui singur 
vas mare. In condiţii de repaus, fluxul sangvin revine de 
obicei aproape de valoarea normală, însă noile canale 
devin rareori suficient de mari pentru a asigura fluxul 
sangvin necesar în timpul activităţii tisulare intense. Astfel, 
formarea vaselor colaterale urmează principiile obişnuite 
ale reglării atât pe termen scurt cât şi pe termen lung a 
fluxului sangvin: reglarea pe tennen scurt este reprezen¬ 
tată de dilatarea rapidă mediată neurogen şi metabolic, şi 
este urmată pe tennen lung de creşterea numărului şi 
dimensiunii vaselor sangvine noi pe parcursul unei 
perioade de câteva săptămâni şi luni. 

Cel mai important exemplu de dezvoltare a 
vaselor sangvine colaterale este întâlnit în cazul trombozei 
uneia dintre arterele coronare. Aproape invariabil, până la 
vârsta de 60 ani se produce obstrucţia a cel puţin unei 
ramuri mici a unui vas coronar. Cu toate acestea, eveni¬ 
mentul trece adesea neobservat deoarece dezvoltarea 
rapidă a vaselor colaterale a împiedicat formarea unor 
leziuni miocardice. In alte situaţii, insuficienţa coronariană 
se produce prea rapid sau este prea severă pentru ca cir¬ 
culaţia colaterală să aibă timp să se dezvolte, astfel încât 
se produce un sindrom coronarian grav. 

Controlul umoral al circulaţiei 

Controlul umoral al circulaţiei se defineşte prin controlul 
circulaţiei de către substanţele secretate sau absorbite din 
fluidele corpului - spre exemplu hormonii şi ionii. Unele 
dintre aceste substanţe sunt sintetizate în glande speciale 
şi transportate pe cale sangvină la nivelul întregului corp. 
Altele sunt formate local în anumite ţesuturi şi determină 
numai efecte circulatorii localizate. In continuare sunt 
descrişi cei mai importanţi factori umorali care influ¬ 
enţează funcţia circulatorie. 

Agenţi vasoconstrictori 

Norepinefrina şi epinefrina. Norepinefrina este un 
hormon cu acţiune vasoconstrictoare deosebit de intensă; 
efectul vasoconstrictor al epinefrinei are intensitate mai 
redusă, iar în unele ţesuturi poate produce chiar vasodi- 
lataţie uşoară. (Un exemplu de vasodilataţie determinată de 
epinefrină este întâlnit în cazul dilatării arterelor coronare 
în timpul activităţii cardiace susţinute). 

Atunci când sistemul nervos simpatic este stimu¬ 
lat la nivelul majorităţii regiunilor corpului în perioadele 
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dc stres sau efort fizic, terminaţiile nervoase simpatice 
eliberează în ţesuturi norepinefrină. iar aceasta stimulează 
cordul şi contractă venele şi arteriolele. In plus, inervaţia 
simpatică a medulosuprarcnalei determină secreţia de 
norepinefrină dar şi de epinefrină în torentul circulator. 
Aceşti hormoni circulă apoi către toate regiunile corpului 
şi produc aproape aceleaşi efecte asupra circulaţiei ca şi 
stimularea simpatică directă, sistemul de control fiind 
astfel dual: (1) stimulare nervoasă directă şi (2) efectele 
indirecte ale norepinefrinei şi/sau epinefrinei din sângele 
circulant. 

Angiotensina II. Angiotensina II este o altă substanţă cu 
efect vasoconstrictor intens. O cantitate de numai 
1/1.000.000 grame poate determina creşterea presiunii 
arteriale la om cu 50 mmHg sau mai mult. 

Efectul angiotensinei II este reprezentat de con¬ 
stricţia intensă a arteriolelor mici. Dacă acest efect este 
exercitat la nivelul unei arii tisulare izolate, fluxul sangvin 
către ţesutul respectiv poate fi redus semnificativ. însă, 
rolul major al angiotensinei II constă în faptul că în mod 
normal acţionează simultan asupra mai multor arteriole şi 
induce creşterea rezistenţei periferice totale , determinând 
astfel creşterea presiunii arteriale. Astfel, acest hormon are 
un rol important în reglarea presiunii arteriale, după cum 
este discutat în detaliu în Capitolul 19. 

Vasopresina. Vasopresina , denumită şi hormon antidi- 
nretic , este un agent cu efect vasoconstrictor mai intens 
decât angiotensina II, astfel încât reprezintă una dintre cele 
mai potente substanţe vasoconstrictoare ale organismului. 
Este sintetizată în neuronii hipotalamici (vezi Capitolul 
75), fiind apoi transportată descendent prin axonii neu¬ 
ronilor către hipofiza posterioară, de unde este în cele din 
urmă secretată în sânge. 

Este evident că vasopresina ar putea avea efecte 
devastatoare asupra funcţiei circulatorii. Totuşi, în mod 
normal, sunt secretate numai cantităţi foarte mici de vaso- 
presină, astfel încât numeroşi fiziologi au considerat că 
vasopresina are un rol minor în controlul vascular. Totuşi, 
experimentele au arătat că după o hemoragie severă, con¬ 
centraţia vasopresinei circulante poate creşte suficient de 
mult pentru a induce o creştere a presiunii arteriale cu până 
la 60 mmHg. în multe situaţii, acest efect poate restabili 
valoarea normală a presiunii arteriale. 

Vasopresina joacă un rol major în creşterea reab- 
sorbţiei apei din tubulii renali înapoi în sânge (fenomen 
discutat în Capitolul 28) şi contribuie astfel la controlul 
volumului lichidian al organismului. Datorită acestei 
funcţii, vasopresina este denumită şi hormon antidiuretic. 
fi 

Endotelina - un agent vasoconstrictor puternic în 
vasele lezate. Endotelina este o altă substanţă cu 
capacitate de vasoconstricţie asemănătoare angiotensinei şi 
vasopresinei. Endotelina este un peptid alcătuit din 21 de 
aminoacizi. Pentru producerea unei vasoconstricţii puter¬ 
nice este suficientă o cantitate de numai câteva nanograme 
de endotelină. Această substanţă este prezentă în celulele 
endoteliale ale majorităţii (sau chiar al tuturor) vaselor 
sangvine. Stimulul obişnuit pentru eliberarea acesteia este 
lezarea endoteliului, care se produce prin zdrobirea ţesu¬ 
turilor sau prin injectarea unei substanţe chimice iritante în 


vasul sangvin. După o leziune severă a unui vas dc sânge, 
eliberarea locală de endotelină şi vasoconstricţia consecu¬ 
tivă împiedică sângerarea masivă la nivelul arterelor cu 
diametrul de până Ia 5 milimetri, care ar putea fi rupte în 
urma traumatismului prin zdrobire. 

Agenţi vasodilatatori 

Bradikinina. Mai multe substanţe denumite kinine 
produc vasodilataţie marcată atunci când sunt sintetizate în 
sânge şi în lichidele tisulare ale unor organe. 

Kininele sunt polipeptide mici care sunt formate 
prin scindarea alfa2-globulinelor de către enzime prote- 
olitice din plasmă sau din lichidele tisulare. O enzimă pro- 
teolitică cu rol particular este kalikreina, care este prezentă 
în sânge şi în lichidele tisulare într-o formă inactivă. 
Kalikreina inactivă este activată de către macerarea sân¬ 
gelui, inflamaţia tisulară, sau de alte efecte chimice sau 
fizice asemănătoare exercitate asupra sângelui sau ţesu¬ 
turilor. Pe măsură ce kalikreina este activată, aceasta 
acţionează imediat asupra alfa2-globulinei pentru a elibera 
o kinină denumită kalidină , aceasta fiind ulterior transfor¬ 
mată de enzimele tisulare în bradikinina. Odată formată, 
bradikinina persistă timp de numai câteva minute, 
deoarece este inactivată de enzima carboxipeptidază sau 
de enzima de conversie , aceeaşi enzimă care are un rol 
esenţial în activarea angiotensinei. după cum va fi discu¬ 
tat în Capitolul 19. Kalikreina activată este distrusă de un 
inhibitor de kalikreina , prezent de asemenea în lichidele 
organismului. 

Bradikinina determină atât vasodilataţie arterio- 
larci marcată cât şi creşterea permeabilităţii capilare. De 
exemplu, injectarea a Ipg de bradikinină în artera brahială 
a unei persoane determină creşterea fluxului sangvin la 
nivelul braţului de până la şase ori. iar injectarea locală în 
ţesuturi a unei cantităţi mai mici poate determina edem 
local pronunţat datorat creşterii dimensiunilor porilor 
capilari. 

Se pare că kininele joacă roluri speciale în 
reglarea fluxului sangvin şi a penneabilităţii capilare 
pentru lichide la nivelul ţesuturilor inflamate. Se pre¬ 
supune de asemenea că bradikinina are un rol obişnuit în 
reglarea fluxului sangvin tegumentar. precum şi a fluxului 
sangvin de la nivelul glandelor salivare şi gastrointestinale. 

Hi sta mina. Histamina este eliberată la nivelul fiecărui 
ţesut al organismului dacă acesta este lezat sau inflamat, 
sau dacă la nivelul ţesutului se produce o reacţie alergică. 
Cea mai mare parte a histaminei provine din mastocitele 
prezente în ţesuturile lezate şi din bazofilele sangvine. 

Histamina are un efect vasodilatator puternic 
asupra arteriolelor şi, similar bradikininei, are capacitatea 
de a creşte semnificativ porozitatea capilară, ceea ce 
creează condiţii pentru difuziunea către ţesuturi atât a 
lichidului cât şi a proteinelor plasmatice. în numeroase 
afecţiuni, dilataţia arteriolară intensă şi creşterea perme¬ 
abilităţii capilare indusă de histamină sunt factorii care 
favorizează difuziunea unor cantităţi mari dc lichid din cir¬ 
culaţie în ţesuturi, urmată de instalarea edemului. Efectele 
histaminei, vasodilatator local şi de producere a edemului, 
se manifestă în special în timpul reacţiilor alergice şi sunt 
discutate în Capitolul 34. 
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Rolul ionilor şi al altor factori chimici în 
controlul vascular 

Numeroşi ioni şi alţi factori chimici pot produce dilatarea 
sau constricţia locală a vaselor sangvine. Majoritatea 
acestor factori au o importanţă redusă în reglarea de 
ansamblu a circulaţiei, însă anumite efecte specifice sunt 
cele de mai jos: 

1. Creşterea concentraţiei ionilor de calciu produce 
vasoconstricţie. Aceasta se datorează efectului general al 
calciului de stimulare a contracţiei muşchiului neted, după 
cum a fost discutat în Capitolul 8. 

2. Creşterea concentraţiei ionilor de potasiu produce 
vasodilataţie. Aceasta se datorează capacităţii ionilor de 
potasiu de a inhiba contracţia muşchiului neted. 

3. Creşterea concentraţiei ionilor de magneziu 

produce vasodilataţie marcată deoarece ionii de magneziu 
inhibă contracţia muşchiului neted. 

4. Creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen 

(reducerea pH-ului) determină dilataţie la nivelul arteri- 
olelor. Dimpotrivă, scăderea uşoară a concentraţiei 

ionilor de hidrogen produce constricţie arteriolară. 

5. An ion ii cu efecte semnificative asupra vaselor 
sangvine sunt acetatul şi cifratul , ambele determinând 
grade uşoare de vasodilataţie. 

6. Creşterea concentraţiei dioxidului de carbon 

determină vasodilataţie moderată în majoritatea ţesuturilor, 
însă la nivel cerebral induce vasodilataţie marcată. De 
asemenea, dioxidul de carbon din curentul circulator, 
acţionând asupra centrului vasomotor cerebral, are un efect 
indirect extrem de puternic, care se transmite pe cale sim¬ 
patică şi determină vasoconstricţie generalizată la nivelul 
întregului corp. 
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CAPITOLUL 


1 8 


Rolul sistemului nervos în reglarea 
circulaţiei şi controlul rapid al 
presiunii arteriale 

Reglarea pe cale nervoasă a circulaţiei 

După cum s-a discutat în Capitolul 17, reglarea fluxului 
sangvin tisular de către ţesuturi este realizată în princi¬ 
pal de mecanismele locale de control. în acest capitol se 
va vedea că reglarea nervoasă a circulaţiei are funcţii 
mai vaste, precum redistribuirea fluxului sangvin al 
diferitelor regiuni ale corpului, stimularea sau inhibarea 
funcţiei de pompă a inimii şi în special reglarea foarte rapidă a presiunii arteriale 
sistemice. 

Sistemul nervos controlează circulaţia aproape în întregime prin intermediul 
sistemului nervos autonom . Toate funcţiile acestui sistem sunt prezentate în Capitolul 
60, iar subiectul a fost de asemenea abordat în Capitolul 17. în acest capitol vor fi 
prezentate alte caracteristici anatomice şi funcţionale, după cum unnează. 

Sistemul nervos autonom 

Cea mai importantă componentă a sistemului nerv os autonom cu rol în reglarea cir¬ 
culaţiei este sistemul nervos simpatic. Sistemul nervos parasimpatic contribuie de 
asemenea la reglarea funcţiei cardiace, după cum se va vedea în acest capitol. 

Sistemul nervos simpatic. Figura 18-1 reprezintă anatomia sistemului nervos 
simpatic care asigură controlul circulaţiei. Fibre nervoase vasomotorii simpatice 
părăsesc măduva spinării pe calea nervilor spinali toracici şi a primilor doi nervi 
spinali lombari. Acestea se distribuie către cele două lanţuri simpatice situate de o 
parte şi de alta a coloanei vertebrale. Ulterior, ele ajung la nivelul sistemului circula¬ 
tor pe două căi: (1) pe calea nervilor simpatici specifici care inervează în principal 
vasele viscerelor interne şi ale inimii, după cum se observ ă în partea dreaptă a Figurii 
18-1 şi (2) ajung aproape imediat în ramurile periferice ale nervilor spinali care se 
distribuie vaselor din regiunile periferice. Traiectele exacte ale acestor fibre prin 
măduva spinării şi prin lanţurile simpatice sunt discutate în detaliu în Capitolul 60. 

Inervaţia simpatică a vaselor sangvine. Figura 18-2 prezintă distribuţia fibrelor 
nervoase simpatice la nivelul vaselor sangvine, care în majoritatea ţesuturilor asigură 
inervaţia tuturor vaselor, cu excepţia capilarelor, sfincterelor precapilare şi metaarte- 
riolelor. 

Inerv aţia simpatică a arterelor mici şi a arteriolelor permite creşterea rezis¬ 
tenţei acestora la fluxul sangvin şi prin urmare este posibilă reducerea ratei fluxului 
sangvin la nivelul ţesuturilor. 

Inervaţia vaselor mari, în particular a venelor , face posibil ca simularea sim¬ 
patică să determine reducerea volumului acestor vase. Acest efect poate propulsa 
sângele către inimă şi astfel joacă un rol major în reglarea funcţiei de pompă a inimii, 
după cum se va vedea în acest capitol, precum şi în capitolele următoare. 

Inervaţia simpatică a inimii. Pe lângă fibrele simpatice care inervează vasele dc 
sânge, există fibre simpatice care ajung de asemenea direct la inimă, după cum se 
poate observa în Figura 18-1 şi după cum s-a discutat în Capitolul 9. Trebuie reamintit 
că stimularea simpatică determină creşterea marcată a activităţii cardiace, atât prin 
amplificarea frecvenţei cardiace cât şi a forţei dc contracţie şi a volumului de sânge 
pompat. 
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Figura 18-1 

Anatomia sistemului nervos 
simpatic cu rol în controlul cir¬ 
culaţiei. Linia roşie întreruptă 
reprezintă unul dintre nervii 
vagi, care transportă impulsuh 
parasimpatice la nivelul inimii. 
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Controlul parasinipatic al funcţiei cardiace, în 
special al frecvenţei cardiace. Cu toate că sistemul 
nervos parasimpatic este deosebit de important pentru 
multe alte funcţii autonome ale organismului, cum ar fi 
controlul funcţiilor gastrointestinale, acesta are numai un 
rol minor în reglarea circulaţiei. Cel mai important efect 
circulator este reprezentat de controlul frecvenţei cardiace 
pe calea fibrelor nervoase parasimpatice care ajung la 
inimă prin nervii vagi , reprezentate în Figura 18-1 prin 
linia roşie întreruptă care stabileşte o legătură directă între 
bulb ş\ cord. 

Efectele stimulării parasimpatice asupra funcţiei 
cardiace au fost discutate în detaliu în Capitolul 9. în prin¬ 
cipal, stimularea parasimpatică determină reducerea 
marcată a frecvenţei cardiace şi o scădere uşoară a 
contracţiiităţii miocardice. 

Sistemul vasoconstrictor simpatic şi controlul 
acestuia de către sistemul nervos central 

Nervii simpatici conţin extrem de multe fibre nervoase 
vasoconstrictoare şi numai câteva fibre vasodilatatoare. 


Artere 



Vene Venule 


Figura 18-2 

Inervaţia simpatică a circulaţiei sistemice. 
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Partea IV Circulafia 


Fibrele vasoconstrictoare sunt distribuite către toate seg¬ 
mentele circulaţiei, însă predomină în anumite ţesuturi 
comparativ cu altele. Efectul vasoconstrictor simpatic este 
extrem de intens la nivelul rinichilor, intestinelor, splinei 
şi tegumentului. însă este mult mai puţin intens în muşchii 
scheletici şi în creier. 

Centrul vasomotor cerebral şi controlul său 
exercitat asupra sistemului vasoconstrictor. 

Centriţi vasomotor este o arie localizată bilateral, în prin¬ 
cipal în substanţa reticulată bulbară şi în treimea interioară 
a punţii, reprezentată în Figurile 18-1 şi 18-3. Acest centru 
transmite impulsuri parasimpatice pe calea nervilor vagi 
către inimă, dar şi impulsuri simpatice pe calea măduvei 
spinării şi a nervilor simpatici periferici către toate arterele, 
arteriolele şi venele corpului. 

Deşi organizarea în ansamblu a centrului vaso¬ 
motor este încă neclară, experimentele au făcut posibilă 
identificarea unora dintre ariile importante ale acestuia, 
după cum urmează: 

1. O arie vasoconstrictoare localizată bilateral în 
regiunile anterolaterale ale jumătăţii superioare a bulbului. 
Neuronii din această arie îşi distribuie fibrele către toate 
nivelurile măduvei spinării, la nivelul căreia stimulează 
neuronii preganglionari vasoconstrictori ai sistemului 
nervos simpatic. 

2. O arie vasodilatatoare localizată bilateral în 


Substanţa 



Figura 18-3 

Arii cerebrale care deţin roluri importante în reglarea nervoasă 
a circulaţiei. Liniile întrerupte reprezintă căi inhibitorii. 


regiunile anterolaterale ale jumătăţii inferioare a bulbului. 
Fibrele neuronilor de la acest nivel se proiectează ascen¬ 
dent către aria vasoconstrictoare descrisă anterior şi inhibă 
activitatea vasoconstrictoare a acestei arii: consecinţa este 
dilataţia vasculară. 

3. O arie senzoriala localizată bilateral la nivelul 
tradului solitar din porţiunile posterolaterale ale bulbului 
şi punţii inferioare. Neuronii din această arie primesc 
impulsuri nervoase senzoriale de la sistemul circulator, în 
principal prin nervii vagi şi glosofaringieni , iar impulsurile 
eferente de la această arie senzorială contribuie la controlul 
activităţilor celor două arii - vasoconstrictoare şi vasodi¬ 
latatoare - ale centrului vasomotor, asigurând astfel con¬ 
trolul "reflex" al multor funcţii circulatorii. Un exemplu în 
acest sens este reflexul baroreceptor pentru controlul 
presiunii arteriale, care va fi descris ulterior în acest 
capitol. 

Vasoconstricţia parţială continuă a vaselor 
sangvine este determinată în mod normal de 
tonusul vasoconstrictor simpatic. In condiţii 
normale, aria vasoconstrictoare a centrului vasomotor 
transmite continuu semnale către fibrele nervoase 
simpatice vasoconstrictoare la nivelul întregului corp, 
determinând descărcarea continuă de impulsuri cu 
frecvenţă redusă a acestor fibre, cu o rată cuprinsă între o 
jumătate până la două impulsuri pe secundă. Această 
descărcare continuă este denumită tonus vasoconstrictor 
simpatic. Aceste impulsuri menţin în mod normal o stare 
parţială de constricţie a vaselor sangvine, care poartă 
denumirea de tonus vasomotor. 

Figura 18-4 demonstrează semnificaţia tonusului 
vasoconstrictor. în experimentul de laborator ilustrat s-a 
realizat anestezia spinală totală a animalului. S-a realizat 
astfel blocarea completă a transmiterii tuturor impulsurilor 
nervoase simpatice de la măduva spinării către periferie. 
Ca rezultat, presiunea arterială a scăzut de la 100 la 50 
mmHg. ceea ce demonstrează efectul pierderii tonusului 
vasoconstrictor la nivelul întregului corp. După câteva 
minute a fost injectată în circulaţie o cantitate mică de 
norepinefrină (norepinefrina este principala substanţă hor¬ 
monală vasoconstrictoare secretată la nivelul terminaţiilor 
fibrelor nervoase vasoconstrictoare simpatice din 
organism). Pe măsură ce norepinefrina injectată a ajuns pe 
cale sangvină în toate vasele de sânge, la nivelul acestor 
vase s-a produs vasoconstricţie. iar presiunea arterială a 
crescut la un nivel care a depăşit nivelul normal timp de 
1-3 minute, până când norepinefrina a fost distrusă. 

Controlul activităţii cardiace de către centrul 
vasomotor. Centrul vasomotor controlează simultan atât 
gradul vasoconstricţiei, cât şi activitatea cardiacă. Porţiu¬ 
nile laterale ale centrului vasomotor transmit impulsuri 
excitatorii către cord pe calea fibrelor nerv oase simpatice, 
atunci când este necesară creşterea frecvenţei şi 
contracţiiităţii cardiace. Dimpotrivă. în situaţiile în care 
este necesară reducerea funcţiei de pompă a inimii, porţi¬ 
unea mediala a centrului vasomotor trimite impulsuri către 
nucleii motori dorsali adiacenţi ai nervilor vagi. care apoi 
transmit impulsuri parasimpatice prin aceşti nervi către 
cord pentru a determina reducerea frecvenţei şi 
contracţii ităţii cardiace. De aceea, centrul vasomotor inter- 
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Figura 18-4 

Efectul anesteziei spinale totale 
asupra presiunii arteriale; se 
observă reducerea marcată a 
presiunii datorită dispariţiei 
"tonusului vasomotor". 



vine atât în creşterea cât şi în scăderea activităţii cardiace. 
Frecvenţa şi foiţa de contracţie a inimii cresc de obicei 
atunci când se produce vasoconstricţie şi scad atunci când 
vasoconstricţia este inhibată. 

Controlul centrului vasomotor de către centri 
nervoşi superiori. Numeroşi neuroni mici localizaţi la 
nivelul substanţei reticulate a punţii , mezencefalului şi 
diencefalului pot fie să stimuleze, fie să inhibe centrul 
vasomotor. Substanţa reticulată este reprezentată în Figura 
18-3 prin aria de culoare roz. în general, neuronii din regiu¬ 
nile laterale şi superioare ale substanţei reticulate au efect 
excitator. pe când cei localizaţi în regiunile mediale şi infe¬ 
rioare au efect inhibitor. 

Hipotalamusul deţine un rol deosebit de impor¬ 
tant în controlul sistemului vasoconstrictor deoarece poate 
exercita efecte puternice excitatorii sau inhibitorii asupra 
centrului vasomotor. Porţiunile posterolaterale ale hipota- 
lamusului determină în principal excitaţie, în timp ce porţi¬ 
unea anterioarei poate determina excitaţie uşoară sau 
inhibiţie uşoară. în funcţie de zona pe care o stimulează la 
nivelul hipotalamusului anterior. 

Numeroase regiuni ale cortexului cerebral pot de 
asemenea să stimuleze sau să inhibe centrul vasomotor. De 
exemplu, stimularea cortexului motor excită centrul vaso¬ 
motor datorită impulsurilor transmise descendent către 
hipotaiamus şi de la nivelul acestuia către centrul vaso¬ 
motor. De asemenea, stimularea lobului temporal anterior, 
a ariilor orbitale ale cortexului frontal, a porţiunii ante¬ 
rioare a girusului cingulat, a amigdalei , a septului şi a 
hipocampului poate să excite sau să inhibe centrul vaso¬ 
motor, în funcţie de zonele stimulate la nivelul acestor arii 
şi de intensitatea stimulului. Astfel, regiuni bazale întinse 
ale creierului pot avea efecte profunde asupra funcţiei car¬ 
diovasculare. 


Norepinefrina - neurotransmiţător simpatic 
vasoconstrictor. Substanţa secretată la nivelul 
terminaţiilor nervilor vasoconstrictori este aproape în total¬ 
itate reprezentată de norepinefrină. Norepinefrina 
acţionează direct asupra receptorilor alfa-adrenergici ai 
muşchiului neted vascular şi produce vasoconstricţie. aşa 
cum va fi discutat în Capitolul 60. 

Medulosuprarenalele şi relaţiile acestora cu 
sistemul vasoconstrictor simpatic. Impulsurile 
simpatice sunt transmise către medulosuprarenale simultan 
cu cele transmise către vasele sangvine. Aceste impulsuri 
determină secreţia glandulara de epinefrină şi norepine¬ 
frină în sângele circulant. Aceşti doi hormoni sunt trans¬ 
portaţi în torentul circulator către toate regiunile corpului, 
unde acţionează direct asupra vaselor sangvine producând 
de obicei vasoconstricţie, însă în unele ţesuturi epinefrină 
determină vasodilataţie deoarece are un efect de stimulare 
a receptorilor "beta” adrenergici. iar acest efect conduce la 
dilataţia şi nu la constricţia anumitor vase, după cum este 
discutat în Capitolul 60. 

Sistemul vasodilatator simpatic şi controlul 
acestuia de către sistemul nervos central. Nervii 
simpatici care ajung la nivelul muşchilor scheletici conţin 
fibre vasodilatatoare simpatice alături de fibre vasocon- 
strictoare. La animalele din specii inferioare, de exemplu 
la pisică, aceste fibre dilatatoare eliberează din terminaţiile 
nervoase acetilcolină şi nu norepinefrină, cu toate că la 
primate se consideră că efectul vasodilatator este determi¬ 
nat de epinefrină care stimulează receptori beta-adrener- 
gici specifici din vasele musculare. 

Calea prin care sistemul nervos central con¬ 
trolează sistemul vasodilatator este reprezentată prin liniile 










208 


Partea IV 


Circulaţia 


întrerupte din Figura 18-3. Aria cerebrală principală care 
controlează acest sistem este hipotalamusul anterior. 

Posibila lipsă de importanţă a sistemului 
vasodilatator simpatic. Rolul sistemului vasodilatator 
simpatic în controlul circulaţiei la om este îndoielnic, 
deoarece blocarea completă a nervilor simpatici care ajung 
la muşchi afectează nesemnificativ capacitatea acestor 
muşchi de a-şi controla propriul flux sangvin în funcţie de 
neceşjtăţi. Totuşi, unele experimente sugerează că la 
debutul activităţii fizice, sistemul vasodilatator simpatic ar 
putea determina vasodilataţia iniţială în muşchii scheletici, 
permiţând astfel creşterea anticipată a fluxului sangvin 
chiar înainte ca muşchii să aibă nevoie de elemente nutri¬ 
tive suplimentare. 

Lipotimia de natură emoţională - sincopa 

vas o vaga lă. La persoanele care prezintă tulburări 
emoţionale intense se produce o reacţie vasodilatatoare 
care conduce la leşin. în aceste situaţii este activat sistemul 
vasodilatator muscular, iar în acelaşi timp centrul car- 
dioinhibitor vagal transmite semnale puternice către inimă 
pentru a reduce marcat frecvenţa cardiacă. Presiunea arte¬ 
rială scade rapid, ceea ce determină reducerea fluxului 
sangvin cerebral şi consecutiv pierderea cunoştinţei. Acest 
efect general este denumit sincopă vasovagală. Sincopa de 
natură emoţională se manifestă iniţial prin disconfort 
emoţional generat la nivelul cortexului cerebral. Impul¬ 
surile ajung iniţial la centrul vasodilatator din hipotala¬ 
musul anterior, în vecinătatea centrilor vagali bulbari, iar 
apoi la cord prin nervii vagi, precum şi pe căi spinale către 
nervii vasodilatatori simpatici ai muşchilor. 

Rolul sistemului nervos în controlul 
rapid al presiunii arteriale 

Una dintre cele mai importante funcţii ale sistemului 
nervos în controlul circulaţiei este capacitatea acestuia de 
a determina creşterea rapidă a presiunii arteriale. în acest 
scop, toate funcţiile vasoconstrictoare şi cardioaccelera- 
toare ale sistemului nervos simpatic sunt stimulate simul¬ 
tan. în acelaşi timp se produce inhibiţia reciprocă a 
impulsurilor inhibitorii vagale parasimpatice transmise 
către cord. Astfel, se produc simultan trei modificări 
majore, fiecare dintre acestea contribuind la creşterea 
presiunii arteriale. Acestea sunt următoarele: 

1. Vas o constricţia majorităţii arteriolelor din circu¬ 
laţia sistemică. Acest efect conduce la creşterea semni¬ 
ficativă a rezistenţei periferice totale, crescând astfel 
presiunea arterială. 

2. '■* Vasoconstricţie intensă predominant la nivelul 
venelor (dar şi la nivelul altor vase mari din circulaţie). 
Datorită ^acestui efect sângele este deplasat din vasele 
periferice mari către inimă, crescând astfel volumul 
sangvin intracardiac. Distensia cardiacă detennină 
creşterea forţei contractile, urmată de creşterea cantităţii de 
sânge pompate de inimă. Acest efect conduce de asemenea 
la creşterea presiunii arteriale. 

3. în al treilea rând, cordul este stimulat direct de 
sistemul nervos autonom, cu amplificarea suplimentară a 
funcţiei de pompă. O proporţie importantă a acestui efect 
se datorează creşterii frecvenţei cardiace, uneori chiar de 


trei ori faţă de valoarea normală. în plus, impulsurile ner¬ 
voase simpatice au o acţiune directă importantă de creştere 
a forţei de contracţie a miocardului, ceea ce contribuie de 
asemenea la capacitatea crescută a inimii de a pompa 
volume mai mari de sânge. în timpul stimulării simpatice 
intense, inima poate pompa un volum aproape dublu de 
sânge comparativ cu condiţiile normale. Aceste influenţe 
determină creşterea şi mai accentuată a presiunii arteriale. 

Rapiditatea controlului nervos al presiunii 
arteriale. O caracteristică deosebit de importantă a con¬ 
trolului nervos al presiunii arteriale este rapiditatea răspun¬ 
sului, care debutează în câteva secunde şi adeseori induce 
creşterea presiunii în 5-10 secunde până la o valoare dublă 
faţă de valoarea normală. Dimpotrivă, inhibiţia bruscă a 
stimulării nervoase cardiovasculare poate reduce presiunea 
arterială până la jumătate din valoarea normală în 10 până 
la 40 secunde. De aceea, controlul nervos al presiunii 
arteriale este indiscutabil cel mai rapid dintre toate 
mecanismele de control al presiunii. 

Creşterea presiunii arteriale în timpul efortului 
fizic şi al altor situaţii de stres 

Un exemplu important legat de capacitatea sistemului 
nervos de a creşte presiunea arterială este reprezentat de 
creşterea presiunii înregistrată în timpul efortului fizic. în 
timpul activităţii fizice intense muşchii necesită un aport 
sangvin crescut. O parte din această creştere se realizează 
prin vasodilataţia locală a vaselor musculare, determinată 
de creşterea metabolismului celulelor musculare, după 
cum a fost explicat în Capitolul 17. Creşterea suplimen¬ 
tară a presiunii arteriale se realizează prin stimularea sim¬ 
patică a circulaţiei generale în timpul activităţii fizice. 
Presiunea arterială creşte cu aproximativ 30-40% în timpul 
celei mai intense activităţi fizice, ceea ce determină 
creşterea de aproape încă două ori a fluxului sangvin. 

Creşterea presiunii arteriale în timpul efortului 
fizic este consecinţa următorului efect: în acelaşi timp în 
care ariile motorii cerebrale sunt activate pentru realizarea 
contracţiilor musculare, cea mai mare parte a sistemului 
reticulat activator din trunchiul cerebral este de asemenea 
activată, iar această activare include stimularea intensă a 
ariilor vasoconstrictoare şi cardioacceleratoare ale centru¬ 
lui vasomotor. Acestea determină creşterea instantanee a 
presiunii arteriale pentru a fi în concordanţă cu creşterea 
activităţii musculare. 

în alte situaţii de stres diferite de efortul fizic, se 
poate produce o creştere similară a presiunii arteriale. De 
exemplu, în situaţiile caracterizate prin teamă extremă, 
presiunea arterială creşte uneori până la o valoare dublă 
faţă de normal în câteva secunde. Acest fenomen este 
denumit reacţie de alarmă şi asigură un exces de presiune 
arterială care furnizează imediat un aport sangvin tuturor 
muşchilor corpului, aceştia fiind astfel pregătiţi să 
răspundă instantaneu în situaţia care impune îndepărtarea 
de pericol. 

Mecanisme reflexe pentru menţinerea presiunii 
arteriale normale 

în afară de mecanismul prin care sistemul nervos autonom 






Capitolul 18 Reglarea nervoasă a circulaţiei şi controlul rapid al presiunii arteriale 


209 


creşte presiunea arterială ca răspuns la efortul fizic şi la 
stres, există multiple mecanisme de control speciale care 
funcţionează în permanenţă pentru menţinerea presiunii 
arteriale la valoarea normală. Acestea sunt în majoritate 
mecanisme reflexe de feedback negativ , care vor fi expli¬ 
cate în secţiunile următoare. 

Sistemul baroreceptor pentru controlul presiunii 
arteriale - reflexele baroreceptoare 

Cel mai bine cunoscut dintre mecanismele nervoase pentru 
controlul presiunii arteriale este reflexul baroreceptor. 
Prâetic, acest reflex este iniţiat de receptori de întindere, 
denumiţi baroreceptori sau presoreceptori , localizaţi în 
regiuni specifice din pereţii multor artere sistemice mari. 
Creşterea presiunii arteriale determină distensia pereţilor 
arteriali şi stimularea baroreceptori lor, care transmit 
impulsuri către sistemul nervos central. Semnalele de feed¬ 
back sunt transmise ulterior pe calea sistemului nervos 
autonom la nivel circulator pentru scăderea presiunii 
arteriale către nivelul normal. 

Anatomia funcţională a baroreceptorilor şi 
inervaţia acestora. Baroreceptorii sunt terminaţii ner¬ 
voase ramificate localizate în pereţii arterelor; ei sunt 
stimulaţi ca urmare a distensiei pereţilor acestor vase. 
Câţiva baroreceptori sunt localizaţi în peretele fiecărei 
artere mari din regiunea toracică şi a gâtului; însă. după 
cum se poate observa în Figura 18-5. baroreceptorii sunt 
extrem de numeroşi (1) în peretele fiecărei artere carotide 
interne, deasupra bifurcaţiei carotidiene. aria fiind cunos¬ 
cută sub denumirea de sinus carotidian şi (2) în peretele 
arcului aortic. 

în Figura 18-5 se observă că impulsurile 
provenite de la "baroreceptorii carotidieni” sunt transmise 
prin nervii lui Hering (care au dimensiuni foarte reduse) 
către nervii glosofahngieni din regiunea superioară a 
gâtului, iar apoi către tractul solitar din regiunea bulbară 
a trunchiului cerebral. Impulsurile provenite de la "barore- 
ceptorii aortici" din arcul aortic sunt transmise pe calea 
nervilor vagi tot către tractul solitar din bulb. 

Răspunsul baroreceptorilor la presiune. Figura 18- 
6 reprezintă efectul pe care îl au diferitele valori ale 
presiunii arteriale asupra frecvenţei impulsurilor transmise 
printr-un nerv Hering de la sinusul carotidian. Se observă 
că baroreceptorii sinusului carotidian nu sunt stimulaţi 
deloc de presiuni cuprinse între 0 şi 50-60 mmHg. însă la 
valori mai mari, răspund din ce în ce mai rapid şi ating 
frecvenţa maximă de descărcare atunci când presiunea este 
de aproximativ 180 mmHg. Răspunsurile baroreceptorilor 
aortici sunt asemănătoare cu cele ale receptorilor carotidi¬ 
eni, £u excepţia faptului că stimularea acestora se 
realizează în general la valori ale presiunii cu 30 mmHg 
mai ridicate. 

Trebuie remarcat că în intervalul normal al 
valorilor presiunii arteriale, înjur de 100 mmHg, chiar şi 
o uşoară variaţie a presiunii determină o modificare puter¬ 
nică a impulsurilor generate la nivelul baroreceptorilor 
pentru a restabili valoarea normală a presiunii arteriale. 
Astfel, mecanismul baroreceptor de feedback are eficienţă 
maximă în intervalul de presiune în care intervenţia lui este 
cea mai necesară. 




Nervul glosofa ring ian 


Nervul lui Hering 

Corpul carotidian 
Sinusul carotidian 


Nervul vag 



Baroreceptori aortici 


Figura 18-5 

Sistemul baroreceptor pentru controlul presiunii 
arteriale. 



Presiunea sangvină arterială (mm Hg) 


Figura 18-6 

Activarea baroreceptorilor la diferite valori ale presiunii 
arteriale. Al, variaţia frecvenţei impulsurilor nervoase provenite 
de la sinusul carotidian în fiecare secundă; AP, variaţia 
presiunii sângelui arterial, în mmHg. 
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Baroreceptorii răspund extrem de rapid la 
variaţiile presiunii arteriale; de fapt, frecvenţa generării 
impulsurilor creşte timp de o fracţiune de secundă în 
timpul fiecărei sistole şi se reduce în timpul diastolei. Mai 
mult, baroreceptorii răspund mult mai intens la variaţia 
rapidă a presiunii arteriale decât la o presiune staţionară. 
Aşadar, dacă presiunea arterială medie este de 150 mmHg. 
însă la un moment dat creşte rapid, rata transmiterii impul¬ 
surilor poate fi de până la două ori mai mare decât atunci 
când presiunea este staţionară la valoarea de 150 mmHg. 

Reflexul circulator iniţiat de baroreceptori. După 
ce impulsurile de la nivelul baroreceptori lor au ajuns la 
nivelul tractului solitar din bulb. impulsuri secundare 
inhibă centrul vasoconstrictor bulbar şi stimulează centrul 
parasimpatic vagal. Efectele nete sunt (1) vasodilataţia 
venelor şi arteriolelor din întregul sistem circulator 
periferic şi (2) reducerea frecvenţei şi contractilităţii car¬ 
diace. Dc aceea, stimularea baroreceptorilor prin valori 
ridicate ale presiunii arteriale determină în mod reflex 
scăderea presiunii arteriale, atât din cauza scăderii rezis¬ 
tenţei periferice cât şi ca urmare a reducerii debitului 
cardiac. Dimpotrivă, scăderea valorii presiunii arteriale are 
un efect opus, determinând în mod reflex creşterea 
presiunii arteriale către valoarea normală. 

Figura 18-7 reprezintă o modificare reflexă tipică 
a presiunii arteriale, cauzată de ocluzia celor două artere 
carotide comune, care induce scăderea presiunii la nivelul 
sinusului carotidian: ca rezultat, baroreceptorii sunt inacti¬ 
vaţi iar efectul lor inhibitor asupra centrului vasomotor 
dispare. Centrul vasomotor devine mult mai activ decât în 
mod obişnuit, determinând creşterea presiunii arteriale 
aorticc şi menţinerea ridicată a acesteia pe tot parcursul 



Figura 18-7 

Efectul tipic al reflexului sinusului carotidian asupra presiunii 
aortice în cazul pensării ambelor artere carotide comune (după 
secţionarea celor doi nervi vagi). 


Circulaţia 

intervalului dc 10 minute în care arterele carotide sunt 
blocate. îndepărtarea ocluziei permite creşterea presiunii în 
sinusul carotidian. iar reflexul sinusului carotidian deter¬ 
mină scăderea imediată a presiunii aortice la o valoare 
relativ mai mică decât cea normală, ca şi compensare supli¬ 
mentară momentană, iar apoi presiunea revine la normal 
pe parcursul minutului următor. 

Funcţia baroreceptorilor în timpul modificărilor 
posturii corpului. Abilitatea baroreceptorilor de a 
menţine presiunea arterială relativ constantă la nivelul 
părţii superioare a corpului este importantă atunci când 
persoana se ridică din clinostatism în ortostatism. Imediat 
la ridicarea în picioare presiunea arterială la nivelul capului 
şi a părţii superioare a corpului tinde să scadă, iar 
reducerea marcată a acesteia poate determina pierderea 
cunoştinţei. însă, reducerea presiunii la nivelul barorecep¬ 
torilor activează un reflex imediat, cu producerea unei 
descărcări simpatice intense la nivelul întregului corp. 
Aceasta minimalizează reducerea presiunii de la nivelul 
capului şi părţii superioare a corpului. 

Funcţia "tampon" a sistemului baroreceptor 
pentru controlul presiunii arteriale. Deoarece 
sistemul baroreceptor se opune atât creşterii cât şi scăderii 
presiunii arteriale, acesta este denumit sistem tampon 
pentru presiune , iar fibrele nervoase de la nivelul barore¬ 
ceptorilor sunt denumite fibre nervoase tampon. 

Figura 18-8 ilustrează importanţa acestei funcţii 
tampon a baroreceptorilor. Imaginea din partea superioară 
a figurii reprezintă o înregistrare a presiunii arteriale timp 
de 2 ore la un câine normal, iar imaginea din partea infe¬ 
rioară reprezintă înregistrarea presiunii arteriale la un câine 
la care au fost secţionate terminaţiile nervoase barorecep- 
toare atât de la nivelul sinusurilor carotidiene, cât şi de la 
nivelul aortei. Se observă variabilitatea extremă a valorilor 
presiunii arteriale la animalul denervat. determinată de 
evenimente cotidiene simple, cum ar fi poziţia culcat, orto- 
statismul. bucuria, alimentaţia, defecaţia şi zgomotele. 

Figura 18-9 prezintă distribuţiile în funcţie de 
frecvenţă ale presiunilor arteriale medii înregistrate timp 
de 24 ore atât la câinele normal cât şi la câinele denervat. 
Se observă că atunci când baroreceptorii funcţionează 
normal, presiunea arterială medie rămâne pe tot parcursul 
zilei în intervalul îngust 85-115 mmHg, având în cea mai 
mare parte a zilei valoarea de 100 mmHg. în schimb, după 
denervarea baroreceptorilor. curba distribuţiei de frecvenţă 
a devenit curba aplatizată şi de amplitudine joasă din 
figură, care arată că intervalul de presiune a crescut de 2,5 
ori, cu scăderi frecvente ale presiunii arteriale până la 50 
mmHg sau cu creşteri peste 160 mmHg. Astfel, a fost pusă 
în evidenţă variabilitatea extremă a presiunii în absenţa sis¬ 
temului baroreceptor arterial. 

în rezumat, rolul principal al sistemului barore¬ 
ceptor arterial este de a reduce variaţia momentană a 
presiunii arteriale la aproximativ o treime din variaţia care 
ar fi înregistrată dacă acest sistem nu ar fi prezent. 

Sunt importanţi baroreceptorii pentru reglarea 
pe termen lung a presiunii arteriale? Cu toate că 
baroreceptorii arteriali realizează controlul momentan 
puternic al presiunii arteriale, importanţa lor în reglarea pe 
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Figura 18-8 


înregistrări timp de două ore ale presiunii arteriale la un câine 
normal {sus) şi la acelaşi câine (Jos) la câteva săptămâni după 
denervarea baroreceptorilor. (Reprodus după Cowley AW Jr, 
Liard JF, Guyton AC: Role of baroreceptor reflex in daily control 
of arterial blood pressure and other variables in dogs. Circ Res 
32:564. 1973. Cu permisiunea American Heart Association, 
Inc.) 


termen lung a acesteia este controversată. Unul dintre 
motivele pentru care baroreceptorii au fost consideraţi de 
către unii cercetători ca fiind lipsiţi de importanţă în 
reglarea pe termen lung a presiunii arteriale, este faptul că 
aceştia tind să se reseteze după 1 -2 zile la nivelul presiunii 
la care sunt expuşi. Aşadar, dacă presiunea arterială creşte 
de la valoarea normală de 100 mmHg la 160 mmHg. iniţial 
sunt transmise de la nivelul baroreceptorilor impulsuri cu 
frecvenţă foarte crescută. Pe parcursul următoarelor câteva 
minute, rata descărcării impulsurilor se reduce consider¬ 
abil; apoi se reduce mult mai lent în următoarele 1-2 zile, 
iar la finalul acestui interval rata descărcării revine aproape 
de valoarea normală, în pofida faptului că presiunea arte¬ 
rială medie rămâne la valoarea de 160 mmHg. în schimb, 
atunci când presiunea arterială scade la un nivel foarte 
redus, baroreceptorii nu transmit iniţial impulsuri. însă 
treptat, după 1-2 zile. rata descărcării baroreceptorilor 
revine către nivelul de control. 

"Resetarea" baroreceptorilor poate atenua 
capacitatea acestora de a corecta dereglările care tind să 
modifice presiunea arterială pentru un interval mai lung de 
câteva zile. Studiile experimentale au sugerat însă că 



Figura 18-9 

Curbele distribuţiei în funcţie de frecvenţă a presiunii arteriale 
într-un interval de 24 ore la un câine normal şi la acelaşi câine 
după câteva săptămâni de la denervare (secţionarea 
terminaţiilor nervoase baroreceptoare). (Reprodus după 
Cowley ÂW Jr, Liard JF, Guyton AC: Role of baroreceptor reflex 
in daily control of arterial blood pressure and other variables 
in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Cu permisiunea American 
Heart Association, Inc.) 


baroreceptorii nu se resetează complet şi astfel ar putea 
contribui la reglarea pe termen lung a presiunii arteriale, 
în special prin influenţarea activităţii nervoase simpatice 
de la nivel renal. De exemplu, creşteri prelungite ale 
valorilor presiunii arteriale pot declanşa reflexe barore¬ 
ceptoare. care mediază reducerea activităţii nervoase 
simpatice renale, ceea ce favorizează creşterea excreţiei de 
sodiu şi apă la nivel renal. Efectul determină la rândul său 
scăderea treptată a volumului sangvin, fapt care contribuie 
la restabilirea valorii normale a presiunii arteriale. Astfel, 
reglarea pe termen lung a presiunii arteriale medii de către 
baroreceptori presupune interacţiunea cu sisteme 
adiţionale. în principal cu sistemul care controlează funcţia 
renală - compartimentul lichidian - tensiunea arterială 
(împreună cu mecanismele nervoase şi hormonale asoci¬ 
ate). aşa cum este discutat în Capitolele 19 şi 29. 

Controlul presiunii arteriale de către 
chemoreceptorii carotidieni şi aortici - efectul 
deficitului de oxigen asupra presiunii arteriale. In 

strânsă asociere cu sistemul baroreceptor pentru controlul 
presiunii arteriale funcţionează un reflex chemoreceptor , 
care operează în mare parte în acelaşi mod ca şi reflexul 
baroreceptor. cu excepţia faptului că răspunsul este iniţiat 
de chemoreceptori şi nu de receptorii de întindere. 

Chemoreceptorii sunt celule chcmosensibile 
stimulate dc deficitul de oxigen, excesul de dioxid de 
carbon şi excesul de ioni de hidrogen. Aceştia sunt 
localizaţi în diferite organe chemoreceptoare având fiecare 
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dimensiunea de aproximativ 2 milimetri (doi corpi caroti- 
dieni - dintre care unul este situat la bifurcaţia fiecărei 
artere carotide comune - şi de obicei între unu şi trei corpi 
aortici dispuşi paraaortic). Chemoreceptorii stimulează 
fibrele nervoase care, împreună cu fibrele de la barore- 
ceptori, au traiect prin nervii lui Hering şi nervii vagi şi 
ajung în centrul vasomotor din trunchiul cerebral. 

Fiecare corp carotidian sau aortic este irigat abun¬ 
dent de către o mică arteră nutritivă, astfel încât 
chemoreceptorii se află întotdeauna în contact strâns cu 
sângele arterial. De fiecare dată când presiunea arterială 
scade sub un nivel critic, chemoreceptorii sunt stimulaţi 
deoarece diminuarea fluxului sangvin determină reducerea 
aportului de oxigen şi acumularea în exces a dioxidului de 
carbon şi a ionilor de hidrogen, care nu mai pot fi înde¬ 
părtaţi de fluxul sangvin lent. 

Impulsurile transmise de la chemoreceptori 
stimulează centrul vasomotor, iar acesta determină 
creşterea presiunii arteriale înapoi către valoarea normală. 
Totuşi, acest reflex chemoreceptor nu devine important 
pentru controlul presiunii arteriale decât în momentul în 
care aceasta scade sub 80 mmHg. In consecinţă, acest 
reflex devine important numai la presiuni joase, când are 
rol adjuvant în prevenirea scăderii ulterioare a valorilor 
presiunii arteriale. 

Chemoreceptorii sunt discutaţi pe larg în Capi¬ 
tolul 41, în relaţie cu controlul respirator , în cadrul căruia 
aceştia joacă un rol mult mai important decât în reglarea 
tensiunii arteriale. 

Reflexele atriale şi arteriale pulmonare care ajută 
la reglarea presiunii arteriale şi alţi factori 
circulatori. Atât atriile cât şi arterele pulmonare conţin 
în pereţii lor receptori de întindere denumiţi receptori de 
presiune scăzută. Aceştia sunt similari cu baroreceptorii de 
la nivelul arterelor sistemice mari. Receptorii de presiune 
scăzută joacă un rol important, în special în minimalizarea 
variaţiilor presiunii arteriale ca răspuns la variaţiile volu¬ 
mului sangvin. Pentru a exemplifica, dacă se injectează 
brusc 300 mililitri de sânge unui câine ai cărui receptori 
sunt funcţionali, presiunea arterială creşte numai cu circa 
15 mmHg. In situaţia în care baroreceptorii arteriali sunt 
denervaţi, presiunea creşte cu aproximativ 40 mmHg. Dacă 
receptorii de presiune scăzută sunt de asemenea denervaţi, 
atunci presiunea creşte cu aproximativ 100 mmHg. 

Astfel, s-a stabilit că deşi receptorii de presiune 
scăzută din artera pulmonară şi din atrii nu pot detecta pre¬ 
siunea arterială sistemică, aceştia detectează creşterile 
simultane ale presiunii cauzate de creşterea volumului în 
ariile cu presiune scăzută ale circulaţiei, iar apoi activează 
reflexe îtj paralel cu reflexele baroreceptorilor pentru 
amplificarea potenţei întregului sistem reflex pentru con¬ 
trolul presiunii arteriale. 

Reflexe atriale care activează rinichii - ,f reflexul 
de volum”. Distensia atrii lor determină de asemenea 
dilataţia reflexă a arteriolelor renale aferente. Alte impul¬ 
suri sunt transmise simultan de la atrii către hipotalamus 
pentru a reduce secreţia de hormon antidiuretic. Rezistenţa 
scăzută în arteriolele aferente renale conduce la creşterea 
presiunii în capilarele glomerulare, cu creşterea consecu¬ 
tivă a filtrării lichidului în tubulii renali. Reducerea 


secreţiei de hormon antidiuretic conduce la scăderea reab- 
sorbţiei tubulare a apei. Combinaţia acestor două efecte - 
creşterea filtrării glomerulare şi scăderea reabsorbţiei 
lichidului - are ca rezultat amplificarea eliminărilor urinare 
şi restabilirea valorii normale a volumului sangvin. (în 
Capitolul 19 se va vedea că distensia atrială produsă de 
creşterea volumului sangvin exercită şi un efect hormonal 
asupra rinichilor - eliberarea de peptid natriuretic atrial, 
care amplifică excreţia urinară şi revenirea volumului 
sangvin către valoarea normală). 

Toate aceste mecanisme, care contribuie la resta¬ 
bilirea valorii normale a volumului sangvin după o 
supraîncărcare lichidiană. controlează indirect presiunea 
arterială şi volumul sangvin, deoarece volumul în exces 
determină creşterea debitului cardiac şi conduce astfel la 
creşterea presiunii arteriale. Acest mecanism reflex va fi 
discutat şi în Capitolul 29, împreună cu alte mecanisme de 
control al volumului sangvin. 

Controlul atrial reflex al frecvenţei cardiace 
(reflexul Bainbridge). Creşterea presiunii arteriale 
determină de asemenea şi creşterea frecvenţei cardiace, 
uneori cu până la 75%. Această creştere se datorează în 
mică măsură efectului direct exercitat de volumul atrial 
crescut asupra nodului sinusal; în Capitolul 10 s-a subliniat 
că acest efect direct poate creşte frecvenţa cardiacă cu până 
la 15%. O creştere adiţională de 40-60% a frecvenţei car¬ 
diace este cauzată de un reflex nervos denumit reflex 
Bainbridge. Receptorii atriali de întindere transmit impul¬ 
suri aferente prin nervii vagi către bulb. Apoi sunt trans¬ 
mise impulsuri eferente înapoi prin nervii vagi şi simpatici, 
iar acestea determină creşterea frecvenţei şi contractilităţii 
cardiace. Astfel, acest reflex ajută la prevenirea stagnării 
sângelui în vene. atrii şi în circulaţia pulmonară. 

Răspunsul sistemului nervos central la ischemie - 
controlul presiunii arteriale de către centrul 
vasomotor cerebral ca răspuns Ia reducerea 
fluxului sangvin cerebral 

Cea mai mare parte a controlului nervos al presiunii 
sangvine se realizează prin reflexe cu originea Ia nivelul 
baroreceptorilor. chemoreceptori lor şi receptorilor de pre¬ 
siune scăzută, toţi aceştia fiind localizaţi în circulaţia 
periferică, deci în afara creierului, insă, atunci când fluxul 
sangvin către centrul vasomotor din regiunea inferioară a 
trunchiului cerebral scade suficient de mult încât să 
conducă la deficit nutriţional - deci la ischemie cerebrală 
- neuronii vasoconstrictori şi cardioacceleratori din centrul 
vasomotor răspund direct la ischemie iar nivelul lor de 
stimulare creşte. în această situaţie, presiunea arterială sis¬ 
temică creşte adeseori până la nivelul maxim posibil care 
poate fi susţinut de activitatea de pompă a inimii. Se con¬ 
sideră că efectul este determinat de incapacitatea sângelui 
(care circulă cu viteză redusă) de a transporta dioxidul de 
carbon de la nivelul centrului vasomotor din trunchiul 
cerebral; atunci când fluxul sangvin prin centrul vasomo¬ 
tor scade, concentraţia locală a dioxidului de carbon creşte 
foarte mult şi are un efect extrem de puternic de stimulare 
a centrilor simpatici vasomotori din bulb. 

Este posibil ca alţi factori, precum acumularea 
acidului lactic şi a altor substanţe acide la nivelul centru- 
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Figura 18-10 

"Reacţia Cushing" - se observă 
creşterea rapidă a presiunii 
arteriale cauzată de creşterea 
presiunii lichidului cefalorahidi¬ 
an (LCR). 


înregistrator 

Presiunea cu peniţă 

arterială 



lui vasomotor, să contribuie dc asemenea la creşterea 
stimulării şi a presiunii arteriale. Creşterea presiunii 
arteriale ca răspuns la ischemia cerebrală este cunoscută ca 
răspunsul la ischemie al sistemului nervos centrai sau mai 
simplu răspunsul SNC la ischemie. 

Magnitudinea efectului ischemiei asupra 
activităţii vasomotorii este covârşitoare: aceasta poate 
creşte presiunea arterială medie timp de până la 10 minute 
şi uneori până la valoarea de 250 mmHg. Gradul vaso- 
constricţiei simpatice cauzate de ischemia cerebrală 
intensă este adeseori atât de important încât unele dintre 
vasele periferice devin complet sau aproape complet 
închise. De exemplu, producţia de urină la nivel renal 
încetează aproape complet din cauza constricţiei arterio- 
lare ca răspuns la descărcarea simpatică. Ca urmare. 
răspunsul SNC la ischemie este unul dintre cei mai puter¬ 
nici factori activatori ai sistemului vasoconstrictor 
simpatic. 

Importanţa răspunsului SNC la ischemie în 
reglarea presiunii arteriale. Deşi răspunsul SNC la 
ischemie este foarte puternic, acesta nu devine semnifica¬ 
tiv decât atunci când presiunea arterială scade mult sub 
nivelul normal, la valori de 60 mmHg sau mai mici, gradul 
de stimulare fiind maxim la o presiune arterială de 15-20 
mmHg. De aceea, acesta nu este unul dintre mecanismele 
uzuale pentru reglarea presiunii arteriale. In schimb, rolul 
său principal este de a regla tensiunea arterială în situaţii 
de urgenţă, când acţionează rapid şi foarte intens pentru 
a împiedica scăderea în continuare a presiunii arteriale 
atunci când fluxul sangvin cerebral scade la valori alar¬ 
mante, aproape de nivelul letal. Mecanismul este uneori 
denumit şi "ultima linie de apărare" pentru controlul 
tensiunii arteriale. 

Reacţia Cushing. Aşa-numita reacţie Cushing 
reprezintă un tip special de răspuns al SNC la ischemie, 


care este determinat de creşterea presiunii lichidului 
cefalorahidian la nivelul cutiei craniene. De exemplu, 
atunci când presiunea lichidului cefalorahidian creşte până 
la o valoare egală cu presiunea arterială, se produce com¬ 
presia substanţei cerebrale precum şi a arterelor cerebrale, 
astfel încât aportul sangvin cerebral este întrerupt. Aceasta 
iniţiază răspunsul SNC la ischemie, care determină 
creşterea presiunii arteriale. Atunci când presiunea creşte 
până la un nivel mai mare decât presiunea lichidului 
cefalorahidian, fluxul sangvin este direcţionat la nivelul 
vaselor cerebrale pentru ameliorarea ischemiei cerebrale. 
De obicei, presiunea sangvină se stabilizează la un nou 
nivel de echilibru, uşor mai mare decât presiunea lichidu¬ 
lui cefalorahidian, ceea ce pennitc curgerea sângelui prin 
vasele cerebrale. O reacţie Cushing tipică este prezentată 
în Figura 18-10, aceasta fiind declanşată de pomparea unui 
lichid sub presiune în cutia craniană. Reacţia Cushing con¬ 
tribuie la protecţia centrilor vitali cerebrali faţă de 
pierderea aportului nutriţional în situaţia în care creşterea 
presiunii lichidului cefalorahidian determină compresia 
arterelor cerebrale. 

Caracteristici speciale ale controlului 
nervos al presiunii arteriale 

Rolul muşchilor scheletici şi al inervaţiei acestora 
în creşterea debitului cardiac şi a presiunii 
arteriale 

Deşi calea cea mai rapidă de reglare nervoasă a circulaţiei 
este reprezentată de sistemul nervos autonom, există cel 
puţin două situaţii în care muşchii scheletici şi inervaţia 
acestora au de asemenea roluri importante în cadrul 
răspunsurilor circulatorii. 

Reflexul de compresie abdominală. Atunci când este 
activat un reflex baroreceptor sau chcmoreceptor, sunt 
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transmise simultan impulsuri nervoase către muşchii 
scheletici ai corpului, în particular către muşchii abdomi¬ 
nali. Sunt comprimate astfel toate rezervoan ? e venoase de 
la nivelul abdomenului, ceea ce ajută la deplasarea sân¬ 
gelui din rezervoarele vasculare abdominale către cord. Ca 
rezultat, inima are la dispoziţie cantităţi crescute de sânge 
pe care le poate pompa. Acest răspuns global este denumit 
reflex de compresie abdominală . Efectul asupra circulaţiei 
este similar cu cel determinat de impulsurile vasoconstric- 
toare simpatice care determină constricţia venelor: 
creştefea simultană a debitului cardiac şi a presiunii 
arteriale. Reflexul de compresie abdominală este probabil 
mult mai important decât s-a considerat în trecut, deoarece 
este bine cunoscut faptul că persoanele cu paralizie a 
muşchilor scheletici au predispoziţie mai mare la episoade 
de hipotensiune comparativ cu persoanele cu muşchi 
scheletici integri. 

Creşterea debitului cardiac şi a presiunii 
arteriale determinată de contracţia muşchilor 
scheletici în timpul activităţii fizice. Atunci când 
muşchii scheletici se contractă în timpul activităţii, aceştia 
comprimă vasele sangvine de la nivelul întregului corp. 
Chiar şi anticiparea activităţii fizice contractă muşchii, 
comprimând astfel vasele musculare şi intraabdominale. 
Efectul rezultant constă în deplasarea sângelui din vasele 
periferice către inimă şi plămâni, cu creşterea consecutivă 
a debitului cardiac. Acest efect este esenţial deoarece poate 
contribui la creşterea de cinci până la şapte ori a debitului 
cardiac înregistrată uneori în timpul activităţii fizice 
intense. Creşterea debitului cardiac reprezintă la rândul său 
un element important pentru creşterea presiunii arteriale în 
timpul activităţii fizice, de obicei de la valoarea medie de 
100 mmHg până la 130-160 mmHg. 

Undele respiratorii ale presiunii arteriale 

Cu fiecare ciclu respirator, presiunea arterială creşte şi 
scade de obicei cu 4-6 mmHg. într-o manieră ondulantă. 
ceea ce conduce la apariţia undelor respiratorii ale 
presiunii arteriale. Aceste unde sunt consecinţa mai multor 
efecte diferite, dintre care unele sunt de natură reflexă, 
după cum urmează: 

1. Multe dintre "impulsurile respiratorii” care iau 
naştere la nivelul centrului respirator bulbar în timpul 
fiecărui ciclu respirator ajung şi la centrul vasomotor 

2. La fiecare inspiraţie, presiunea toracică devine 
mai negativă decât în mod normal, ceea ce conduce la 
dilataţia vaselor sangvine toracice. Acest efect reduce can¬ 
titatea de sânge care se întoarce la inimă şi astfel reduce 
momentag debitul cardiac şi presiunea arterială. 

3. Variaţiile presionale induse de respiraţie în vasele 
toracice pot stimula receptorii de întindere vasculari şi 
atriali. 

Cu toate că sunt dificil de analizat relaţiile exacte dintre 
toţi aceşti factori şi undele respiratorii ale presiunii 
arteriale, rezultatul net înregistrat în timpul respiraţiei 
normale constă în creşterea presiunii arteriale în faza 
incipientă a expirului ş[ scăderea presiunii în timpul restu¬ 
lui ciclului respirator. în timpul respiraţiei profunde pre¬ 
siunea sangvină poate varia cu până la 20 mmHg în timpul 
fiecărui ciclu respirator. 



Figura 18-11 

A, Unde vasomotorii determinate de oscilaţia răspunsului SNC 
la ischemie. fî. Unde vasomotorii determinate de oscilaţia 
reflexului baroreceptor. 


Undele "vasomotorii” ale presiunii arteriale - 
oscilaţia mecanismelor de control reflex al 
presiunii 

Adeseori. în timpul înregistrării presiunii arteriale la ani¬ 
malul de laborator, pe lângă undele presionale mici deter¬ 
minate de respiraţie pot fi observate unde mult mai mari - 
a căror amplitudine atinge uneori 10-40 mmHg - care sunt 
mai lente decât undele respiratorii. Durata fiecărui ciclu 
variază de la 26 secunde la câinele aflat sub anestezie până 
la 7-10 secunde la subiectul uman fără anestezie. Aceste 
unde sunt denumite unde vasomotorii sau "unde Mayer". 
Astfel de înregistrări sunt prezentate în Figura 18-11, care 
prezintă creşterea şi scăderea ciclică a presiunii arteriale. 

Cauza undelor vasomotorii este reprezentată de 
"oscilaţia reflexă" a unuia sau mai multor mecanisme de 
control al presiunii arteriale, dintre care vor fi menţionate 
următoarele. 

Oscilaţia reflexelor baroreceptor şi 
chemoreceptor. Undele vasomotorii din Figura 18-11B 
pot fi observate frecvent pe înregistrările experimentale ale 
presiunii arteriale, cu toate că de obicei sunt mult mai puţin 
ample decât cele prezentate în figură. Ele sunt determinate 
de obicei de oscilaţia reflexului baroreceptor. Astfel, pre¬ 
siunea crescută stimulează baroreccptorii; reflexul barore¬ 
ceptor inhibă apoi sistemul nervos simpatic şi reduce 
presiunea arterială după câteva secunde. Reducerea 
presiunii conduce la scăderea stimulării baroreceptorilor, 
ceea ce permite reluarea activităţii centrului vasomotor 
care determină creşterea presiunii. Răspunsul nu este 
instantaneu, fiind întârziat cu câteva secunde. Presiunea 
ridicată iniţiază apoi un alt ciclu, iar oscilaţia continuă 
indefinit. 

Reflexul chemoreceptor poate de asemenea să 
oscileze şi să conducă la apariţia unor unde de acelaşi tip. 
Acest reflex oscilează de obicei simultan cu reflexul 
baroreceptor. Deţine probabil rolul cel mai important în 
producerea undelor vasomotorii atunci când presiunea 
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arterială este în intervalul 40-80 mmHg, deoarece la aceste 
valori scăzute controlul chemoreceptor al circulaţiei 
devine puternic, în timp ce controlul barorcccptor este 
redus. 

Oscilaţia răspunsului S\C la ischemie. Aspectul 
înregistrării din Figura 18-1 IA este rezultatul oscilaţiei 
mecanismului ischemic al SNC pentru controlul presiunii 
arteriale. In cadrul acestui experiment, presiunea lichidu¬ 
lui cefalorahidian a fost crescută până la 160 mmHg. ceea 
cp a condus la compresia vaselor cerebrale şi a iniţiat 
răspunsul SNC la ischemie, cu creşterea presiunii arteriale 
până la 200 mmHg. La atingerea acestei valori, ischemia 
cerebrală a fost ameliorată şi sistemul nervos simpatic a 
devenit inactiv. Ca rezultat, presiunea arterială a scăzut 
rapid la o valoarea mult mai mică. ceea ce a condus încă 
o dată la ischemie cerebrală. Ischemia a iniţiat apoi o altă 
creştere a presiunii. S-a produs din nou ameliorarea 
ischemiei, urmată de scăderea presiunii. Evenimentele s- 
au repetat ciclic atât timp cât presiunea lichidului cefalo¬ 
rahidian a rămas ridicată. 

Astfel, orice mecanism reflex pentru controlul 
presiunii poate oscila dacă intensitatea mecanismului de 
feedback este suficient de mare şi dacă există o întârziere 
între excitaţia receptorului de presiune şi modificarea con¬ 
secutivă a presiunii. Undele vasomotorii au o importanţă 
teoretică considerabilă, deoarece demonstrează că 
reflexele nerv oase pentru controlul presiunii arteriale 
respectă aceleaşi principii valabile pentru sistemele de 
control mecanice şi electrice. De exemplu, dacă semnalele 
de feedback transmise către mecanismul de ghidare al pilo¬ 
tului automat al unui avion sunt prea puternice şi în acelaşi 
timp există o întârziere a răspunsului mecanismului de 
ghidare, avionul va oscila lateral dintr-o parte în alta în loc 
să urmeze o traiectorie rectilinie. 
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CAPITOLUL 


1 9 


Rolul dominant al rinichiului în 
reglarea pe termen lung a presiunii 
arteriale şi în hipertensiune: 
sistemul integrat pentru controlul 

presiunii 


După cum a fost discutat în Capitolul 18, reglarea pe 
termen scurt a presiunii arteriale de către sistemul 
nervos simpatic se realizează în principal prin efectele 
sistemului nervos asupra rezistenţei şi capacitanţei vas¬ 
culare periferice totale şi asupra capacităţii de pompă a 
inimii. 



Totuşi, organismul dispune şi de mecanisme 
puternice pentru reglarea presiunii arteriale pe parcursul 


mai multor săptămâni sau luni. Acest control pe termen lung al presiunii arteriale este 
strâns legat de homeostazia volumului lichidian al organismului, care este determi¬ 
nată de echilibrul dintre aportul şi pierderile de lichide. Pentru supravieţuirea pe 
termen lung trebuie să existe un echilibru între aportul şi excreţia de lichide, această 
sarcină fiind îndeplinită de multiple mecanisme de control nervoase şi umorale, 
precum şi de sisteme de control locale situate la nivelul rinichilor, care reglează 
excreţia de sare şi apă la acest nivel. în capitolul de faţă vor fi discutate aceste com¬ 
ponente ale sistemului reno-vascular care deţin un rol dominant în reglarea pe termen 
lung a presiunii sangvine. 


Sistemul reno-vascular pentru reglarea presiunii arteriale 

Sistemul reno-vascular pentru reglarea presiunii arteriale este simplu: atunci când în 
organism se acumulează lichid extracelular în exces, volumul sangvin şi presiunea 
arterială cresc. Creşterea presiunii are la rândul ei un efect direct asupra rinichilor, 
care excretă lichidul extracelular în exces, astfel încât presiunea revine la valoarea 
nonnală. 

în dezvoltarea filogenetică la animale, acest sistem reno-vascular pentru 
reglarea presiunii este primitiv. Este deja complet operaţional la unul dintre verte¬ 
bratele inferioare, ţiparul (Anguilla). La această specie de peşti presiunea arterială este 
scăzută, având valoarea de numai 8-14 mmHg. iar aceasta creşte aproape direct pro¬ 
porţional cu volumul său sangvin. La ţipar, ingestia de apă de mare este continuă; 
aceasta se absoarbe în sânge şi determină creşterea atât a volumului sangvin cât şi a 
presiunii. ^Totuşi, atunci când presiunea creşte prea mult. rinichii excretă în urină 
volumul în exces, determinând reducerea presiunii. La presiune scăzută, rinichii 
excretă o cantitate mult mai mică de lichid decât cea ingerată. De aceea, deoarece 
ingestia de apă de mare continuă, volumul lichidului extracelular, volumul sangvin şi 
presiunea încep din nou să crească. 

De-a lungul timpului, acest mecanism primitiv de reglare a presiunii s-a 
menţinut din punct de vedere al funcţionalităţii aproape exact ca şi ia ţipar; la om. 
eliminarea renală de apă şi sare este la fel de sensibilă la variaţiile presiunii ca şi la 
ţipar, sau chiar mai mult. Astfel, o creştere de numai câţiva mmHg a presiunii arteriale 
la om poate dubla atât excreţia renală de apă, fenomen denumit diurezâ de presiune , 
cât şi excreţia de sare, fenomen denumit natriureză de presiune. 
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Figura 19-1 

Curba tipică a debitului urinar măsurat la nivelul unui rinichi 
izolat şi perfuzat; ilustrează fenomenul diurezei de presiune 
atunci când presiunea arterială creşte peste valoarea normală. 


La om, sistemul reno-vascular pentru reglarea 
presiunii arteriale, ca şi la ţipar. constituie baza pentru con¬ 
trolul pc termen lung al presiunii arteriale. însă, pe par¬ 
cursul stadiilor de evoluţie, acest sistem a fost îmbunătăţit 
la fiinţa umană prin adăugarea unor multiple mecanisme. 
Un element deosebit de important care a fost adăugat este 
mecanismul renină-angiotensină. 

Cuantificarea diurezei de presiune ca element 
fundamental al reglării presiunii arteriale 

Figura 19-1 prezintă efectul mediu aproximativ al 
diferitelor valori ale presiunii arteriale asupra volumului 
urinar măsurat la nivelul unui rinichi izolat, observându-se 
creşterea marcată a excreţiei urinare pe măsură ce pre¬ 
siunea creşte. Această creştere a debitului urinar este 
denumită diurezei de presiune. Curba din această figură 
este denumită curba debitului urinar sau curba funcţiei 
renale. La om, la o presiune arterială de 50 nunHg, debitul 
urinar este practic nul. La 100 nunHg este normal, iar la 
200 nunHg este de aproximativ şase până la opt ori mai 
marc decât valoarea normală. Mai mult, creşterea presiu¬ 
nii arteriale nu amplifică numai volumul urinar, ci creşte 
aproximativ în aceeaşi măsură şi excreţia de sodiu, 
fenomen denumit natriureză de presiune. 

Demonstrarea experimentală a rolului sistemului reno- 
vascular în reglarea presiunii arteriale. Figura 19-2 
prezintă rezultatele unui experiment realizat la câine, în 
care toate mecanismele nervoase reflexe pentru reglarea 
presiunii arteriale au fost iniţial blocate. Apoi presiunea 
arterială a fost crescută brusc prin injectarea intravenoasă 
a unei cantităţi aproximative de 400 mililitri de sânge. Se 
observă creşterea instantanee a debitului cardiac până la o 
valoare aproximativ dublă faţă de normal şi creşterea pre¬ 
siunii arteriale medii la 205 mmHg, cu 115 mmHg peste 




Figura 19-2 

Creşterea debitului cardiac, a debitului urinar şi a presiunii 
arteriale determinată de creşterea volumului sangvin la câini 
ale căror mecanisme nervoase pentru reglarea presiunii au 
fost blocate. Figura indică revenirea la normal a presiunii 
arteriale după aproximativ o oră, timp în care a fost eliminat 
lichid prin urină, (prin bunăvoinţa Dr. William Dobbs). 

valoarea de repaus. Curba din mijloc ilustrează efectul 
exercitat de creşterea presiunii arteriale asupra debitului 
urinar, care a crescut de 12 ori. Odată cu această pierdere 
masivă de lichid prin urină, atât debitul cardiac cât şi pre¬ 
siunea arterială au revenit la normal pe parcursul orei 
următoare. Astfel, a fost demonstrată capacitatea extremă 
a rinichilor de a elimina lichidul din organism ca răspuns 
la creşterea presiunii arteriale şi prin urmare de a restabili 
valoarea normală a presiunii arteriale. 

Analiza grafică a reglării presiunii de către mecanismul 
reno-vascular, cu ilustrarea principiului de "câştig 
infinit prin mecanism de feedback". Figura 19-3 
prezintă o metodă grafică care poate fi utilizată pentru a 
analiza controlul presiunii arteriale de către sistemul reno- 
vascular. Această analiză se bazează pe două curbe sepa¬ 
rate care se intersectează: (1) curba eliminării renale de apă 
şi sare ca răspuns la creşterea presiunii arteriale, aceasta 
fiind curba prezentată în Figura 19-1 şi (2) curba (sau linia) 
care reprezintă aportul net de sare şi apă. 

De-a lungul unei perioade lungi de timp, 
eliminarea hidro-salină trebuie să egaleze aportul. Mai 
mult, unicul punct de pe graficul din Figura 19-3 în care 
eliminarea este egală cu aportul se află la intersecţia celor 
două curbe, fiind denumit punct de echilibru. In continuare 
va fi analizată situaţia în care presiunea arterială are o 
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■ — Debitul renal de apă şi sare 
-Aportul de apă şi sare 



Figura 19-3 

Analiza reglării presiunii arteriale prin stabilirea echivalenţei 
dintre "curba debitului urinar" şi "curba aportului de sare şi 
apă". Punctul de echilibru reprezintă nivelul la care presiunea 
arterială va fi reglată. (în această figură şi în figurile similare 
din acest capitol este ignorată acea mică parte a aportului de 
sare şi apă care este eliminată din organism pe căi non- 
renale). 


valoare diferită de cea corespunzătoare punctului de 
echilibru. 

în primul rând. se presupune că presiunea arteri¬ 
ală creşte până la 150 mmHg. La acest nivel, graficul arată 
că eliminarea renală de sare şi apă este de aproximativ trei 
ori mai mare decât aportul. Ca urmare organismul pierde 
lichid, volumul sangvin scade, iar presiunea arterială se 
reduce. Mai mult, această "balanţă negativă" a comparti¬ 
mentului lichidian nu va înceta până când presiunea nu 
revine exact la valoarea de echilibru. într-adevăr. chiar şi 
atunci când presiunea arterială este cu numai 1 mmHg mai 
mare decât valoarea de echilibru, excreţia hidro-salină este 
relativ mai mare decât aportul, astfel încât presiunea con¬ 
tinuă să scadă inclusiv cu acel 1 mmHg, până când revine 
în cele din urma exact la valoarea corespunzătoare punc¬ 
tului de echilibru. 

Dacă presiunea arterială scade sub punctul de 
echilibru, aportul hidro-salin devine mai mare decât 
excreţia. în consecinţă, volumul lichidian al organismului 
creşte, volumul sangvin creşte, iar presiunea arterială 
creşte până când revine din nou exact la valoarea de 
echilibru. Această revenire a presiunii arteriale exact la 
valoarea de echilibm este cunoscută sub denumirea de 
principiul câştigului infinit prin mecanism de feedback. 
care stă la baza reglării presiunii arteriale de către mecan¬ 
ismul rcno-vascular. 

Doi factori determinanţi ai menţinerii nivelului 
presiunii arteriale pe termen lung. în Figura 19-3 se 
observă că nivelul presiunii arteriale este determinat pe 
termen lung de doi factori fundamentali. Acest efect poate 



E 



Figura 19-4 

Două modalităţi prin care poate fi crescută presiunea arterială: 
A, prin translaţia curbei debitului renal spre dreapta, către un 
nivel mai ridicat al presiunii sau B, prin creşterea aportului 
hidro-salin. 


fi explicat după cum urmează. 

Atât timp cât cele două curbe, care reprezintă (1) 
excreţia renală hidro-salină şi (2) aportul hidro-salin. se 
menţin exact aşa cum sunt prezentate în Figura 19-3, pre¬ 
siunea arterială medie pe termen lung va reveni întot¬ 
deauna exact la valoarea de 100 mmHg, care este nivelul 
presiunii corespunzător punctului de echilibru din această 
figură. Mai mult, există numai două modalităţi prin care 
presiunea corespunzătoare acestui punct de echilibm poate 
fi modificată de la valoarea de 100 mmHg. Una dintre 
acestea este translaţia curbei debitului urinar în funcţie de 
presiune; iar cealaltă este modificarea liniei corespunză¬ 
toare aportului hidro-salin. în termeni simplificaţi, cei doi 
factori determinanţi principali ai nivelului presiunii 
arteriale pe termen lung sunt următorii: 

1. Gradul de translaţie a curbei debitului renal 
pentru apă şi sare în funcţie de presiune. 

2. Nivelul liniei corespunzătoare aportului de apă şi 
sare. 

Modul în care aceşti doi factori reglează pre¬ 
siunea arterială este ilustrat în Figura 19-4. în Figura 19- 
4A, o anomalie renală oarecare a determinat translaţia 
curbei debitului urinar cu 50 mmHg în direcţia presiunii 
crescute (către dreapta). Se observă că punctul de echilibru 
s-a deplasat de asemenea către o valoare cu 50 mmHg mai 
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mare decât valoarea normală. De aceea, se poate afirma că 
atunci când curba debitului renal se stabilizează la un nou 
nivel presional, acelaşi lucru se va produce şi în cazul pre¬ 
siunii arteriale într-un interval de câteva zile. 

Figura 19-4B arată modul în care o modificare a 
nivelului aportului hidro-salin poate de asemenea modifica 
presiunea arterială. In acest caz, aportul a fost crescut de 
patru ori, iar punctul de echilibru s-a deplasat către o 
valoare a presiunii de 160 mmHg, cu 60 mmHg mai mare 
decât valoarea normală. în contrast, reducerea aportului 
conduce la scăderea presiunii arteriale. 

Aşadar, este imposibil de modificat pe termen 
lung nivelul presiunii arteriale medii către o nouă valoare, 
fără a modifica unul sau ambii factori determinanţi ai 
valorii pe termen lung a presiunii arteriale - (1) fie nivelul 
aportului hidro-salin, fie (2) gradul translaţiei curbei 
funcţiei renale de-a lungul axei de presiune. Totuşi, dacă 
oricare dintre aceşti doi factori este modificat, se va con¬ 
stata că presiunea arterială va fi ulterior reglată la o nouă 
valoare, aceasta fiind valoarea în dreptul căreia se inter¬ 
sectează cele două noi curbe. 



Rezistenţa periferică totală 
(procent din normal) 


Creşterea rezistenţei periferice totale nu conduce 
la creşterea pe termen lung a nivelului presiunii 
arteriale dacă aportul lichidian şi funcţia renală 
nu se modifică 

Conform ecuaţiei fundamentale pentru presiunea arterială 
- presiunea arteriala este egală cu debitul cardiac înmulţit 
cu rezistenţa periferică totală - este evident că o creştere 
a rezistenţei periferice totale ar trebui să conducă la 
creşterea presiunii arteriale. într-adevăr, atunci când rezis¬ 
tenţa vasculară periferică totală este crescută brusc , pre¬ 
siunea arterială creşte imediat. Totuşi, dacă rinichii 
continuă să funcţioneze normal, creşterea acută a presiunii 
arteriale nu se menţine. în schimb, aceasta revine la 
valoarea normală după aproximativ o zi. Care este 
motivul? 

Răspunsul este următorul: creşterea rezistenţei 
vaselor sangvine la nivelul întregului corp cu excepţia 
rinichilor nu modifică punctul de echilibru pentru reglarea 
presiunii sangvine a cărui valoare este stabilită de rinichi 
(a se revedea Figurile 19-3 şi 19-4). în schimb, rinichii 
răspund imediat la creşterea presiunii arteriale prin diureză 
de presiune şi natriureză de presiune. în câteva ore sunt 
eliminate mari cantităţi de sare şi apă din organism, iar 
eliminarea continuă până când presiunea arterială revine 
exact la valoarea corespunzătoare punctului de echilibru. 

Ca dovadă a acestui principiu, conform căruia 
modificările rezistenţei periferice totale nu afectează 
nivelul pe termen lung al presiunii arteriale dacă funcţia 
renală nu se modifică, trebuie studiată cu atenţie Figura 19- 
5. Această imagine prezintă debitele cardiace aproximative 
şi presiunile arteriale aproximative în diferite afecţiuni 
clinice în care rezistenţa periferică totală pe termen lung 
este fie mult mai mică, fie mult mai mare decât cea 
normală, însă excreţia hidro-salină renală este normală. Se 
observă că în toate aceste afecţiuni presiunea arterială este 
de asemenea normală. 

(Atenţie ! Frecvent, creşterea rezistenţei 
periferice totale se asociază cu creşterea simultană a rezis¬ 
tenţei vasculare intrarenale , ceea ce modifică 
renală şi conduce la hipertensiune prin transla 



Figura 19-5 

Relaţiile dintre rezistenţa periferică totală şi valorile pe termen 
lung ale presiunii arteriale şi debitului cardiac în diferite 
afecţiuni clinice. în aceste afecţiuni, funcţia renală este 
normală. Se observă că modificarea rezistenţei periferice 
totale a condus la modificări egale şi de sens opus ale debitului 
cardiac, însă în toate cazurile presiunea arterială a rămas 
nemodificată. (Reprodus după Guyton AC: Arterial Pressure 
and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co, 1980). 


funcţiei renale către un nivel mai ridicat al presiunii, în 
maniera prezentată în Figura 19-4A. Această situaţie va fi 
exemplificată în subcapitolele următoare, atunci când se va 
discuta despre hipertensiunea cauzată de vasoconstricţie. 
însă factorul determinant este creşterea rezistenţei vascu¬ 
lare renale şi nu creşterea rezistenţei vasculare periferice 
totale - o distincţie importantă!). 

Creşterea volumului lichidian poate induce 
creşterea presiunii arteriale prin amplificarea 
debitului cardiac sau a rezistenţei periferice 
totale 

Mecanismul general prin care creşterea volumului lichidu¬ 
lui extracelular conduce la creşterea nivelului presiunii 
arteriale este prezentat schematic în Figura 19-6. Eveni¬ 
mentele succesive sunt (1) creştere volumului lichidului 
extracelular, (2) creşterea volumului sangvin, care (3) 
determină creşterea presiunii circulatorii medii de umplere, 
care (4) creşte întoarcerea venoasă către inimă, cu (5) 
mărirea debitului cardiac şi în final (6) creşterea presiunii 
arteriale. 

Schema din imagine prezintă două modalităţi prin 
care creşterea debitului cardiac poate conduce la creşterea 
presiunii arteriale. Una dintre acestea este reprezentată de 
efectul direct de creştere a presiunii arteriale datorită 
măririi debitului cardiac, iar celălalt este un efect indirect, 
a rezistenţei vasculare periferice totale prin 
fluxului sangvin. Cel de-al doilea efect poate 
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Creşterea volumul fluidului extracelular 


Creşterea volumului sangvin 


Creşterea presiunii circulatorii 
medii de umplere 

Creşterea întoarcerii venoase 
a sângelui către cord 


Creşterea debitului cardiac 


Autoreglare 


Creşterea rezistenţei 
periferice totale 


Creşterea presiunii arteriale 


Figura 19-6 

Etapele secvenţiale prin care creşterea volumului lichidului 
extracelular determină creşterea presiunii arteriale. Se observă 
că mărirea debitului cardiac are atât un efect direct de creştere 
a presiunii arteriale, cât şi un efect indirect, prin creşterea 
iniţială a rezistenţei periferice totale. 


fi explicat după cum urmează. 

Aşa cum a fost precizat în Capitolul 17, de fiecare 
dată când un anumit ţesut primeşte un aport sangvin supli¬ 
mentar, patul vascular tisular local se contractă şi deter¬ 
mină scăderea fluxului sangvin local către valoarea 
normală. Acest fenomen este denumit "autoreglare" şi 
reprezintă reglarea fluxului sangvin tisular de către ţesut. 
Atunci când volumul sangvin crescut determină mărirea 
debitului cardiac, fluxul sangvin creşte la nivelul tuturor 
ţesuturilor organismului, astfel încât mecanismul de 
autoreglare determină constricţia vaselor sangvine la 
nivelul întregului coip. Acest efect conduce la creşterea 
rezistenţei periferice totale. 

în final, deoarece presiunea arterială este egală cu 
debilul ccfrdiac înmulţit cu rezistenţa periferica totala , 
creşterea secundară a rezistenţei periferice determinată de 
mecanismul de autoreglare contribuie semnificativ la 
creşterea presiunii arteriale. De exemplu, o creştere de 
numai 5-10% a debitului cardiac poate conduce la 
creşterea presiunii arteriale de la valoarea medic normală 
de 100 mmHg până la 150 mmHg. De fapt, creşterea 
uşoară a debitului cardiac este adeseori nemăsurabilă. 

Importanţa sării (NaCI) în reglarea presiunii 
arteriale de către sistemul reno-vascular 


Cu toate că discuţiile de până acum au subliniat importanţa 
volumului în reglarea presiunii arteriale, studii experimen¬ 
tale au arătat că este mult mai probabil ca o creştere a apor¬ 
tului de sare să determine creşterea presiunii arteriale decât 
creşterea aportului de apă. Explicaţia constă în faptul că 
apa pură este în mod normal excretată de rinichi aproape 
la fel de rapid pe cât este ingerată, însă sarea nu este 
excretată atât de uşor. Pe măsură ce sarea se acumulează 
în organism, aceasta determină în mod indirect creşterea 
volumului lichidului extracelular pe două căi: 

1. Atunci când există un exces de sare în lichidul 
extracelular. osmolalitatea acestuia creşte, fapt care 
stimulează centrul cerebral al setei, consecutiv persoana va 
ingera cantităţi suplimentare de apă pentru a readuce la 
normal concentraţia extracelulară a sării. în acest fel creşte 
volumul lichidului extracelular. 

2. Creşterea osmolalităţii determinată de excesul de 
sare în lichidul extracelular stimulează şi mecanismul 
secretor hipotalamus - hipofiză posterioară, astfel încât 
acesta secretă cantităţi crescute de hormon antidiuretic. 
(Acest mecanism este discutat în Capitolul 28). Hormonul 
antidiuretic produce reabsorbţia renală a unor cantităţi 
crescute de apă din lichidul tubular şi în consecinţă 
diminuează volumul urinei excretate şi conduce la 
creşterea volumului lichidului extracelular. 

Ca urmare a acestor evenimente importante, can¬ 
titatea de sare care se acumulează în organism este factorul 
determinant principal al volumului lichidului extracelular. 
Deoarece chiar şi creşteri mici ale volumului lichidului 
extracelular şi ale volumului sangvin pot determina adese¬ 
ori o creştere semnificativă a presiunii arteriale, acumula¬ 
rea unei mici cantităţi suplimentare de sare în organism 
poate conduce la creşterea considerabilă a presiunii 
arteriale. 

Hipertensiunea (presiunea sangvină 
crescută) cronică este determinată de 
alterarea excreţiei lichidiene la nivel 
renal 

Termenul de hipertensiune (sau "presiune sangvină 
crescută") cronică desemnează o presiune arterială medie 
mai mare decât valoarea maximă acceptată. O presiune 
arterială medie mai mare de 110 mmHg (valoarea normală 
este de aproximativ 90 mmHg) semnifică prezenţa 
hipertensiunii. (Acest nivel al presiunii medii este întâlnit 
atunci când presiunea sangvină diastolică este mai mare de 
90 mmHg, iar presiunea sistolică este mai mare de 135 
mmHg). în hipertensiunea severă, presiunea arterială 
medie poate creşte până la 150-170 mmHg, presiunea dias¬ 
tolică fiind de până la 130 mmHg şi presiunea sistolică 
putând ajunge uneori până la 250 mmHg. 

Chiar şi creşterea moderată a presiunii arteriale 
are ca efect reducerea speranţei de viaţă. în cazul valorilor 
foarte ridicate - presiuni arteriale medii cu 50% sau mai 
mult peste valoarea normală - speranţa de viaţă este de 
numai câţiva ani în absenţa tratamentului adecvat. Efectele 
letale ale hipertensiunii sunt determinate în principal de 
trei factori: 

1. Suprasarcina cardiacă conduce la insuficienţă car¬ 

diacă precoce şi la boală coronariană, iar decesul survine 
adesea ca rezultat al unui infarct miocardic. 
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Figura 19-7 

Efectul mediu asupra presiunii arteriale produs de ingestia soluţiei saline 0,9% în locul apei pure la patru câini în cazul cărora a 
fost îndepărtată 70% din masa renală. (Reprodus după Langston JB, Guyton AC, Douglas BH. Dorsett PE: Circ Res 12:508, 1963. By 
permission of the American Heart Association, Inc.) 


2. Presiunea crescută lezează frecvent un vas 
sangvin important de la nivel cerebral, cu necroza 
consecutivă a unei zone importante a creierului: acest 
fenomen este infarctul cerebral . Clinic este denumit "acci¬ 
dent vascular cerebral". Dependent de zona cerebrală 
implicată, accidentul vascular cerebral poate determina 
paralizie, demenţă, cecitate sau numeroase alte afecţiuni 
cerebrale grave. 

3. Aproape invariabil presiunea ridicată determină 
leziuni renale, cu apariţia unor arii multiple de distrucţie 
renală şi în cele din urmă a insuficienţei renale, uremiei şi 
decesului. 

Informaţiile obţinute prin studiul tipului de 
hipertensiune denumită "hipertensiune prin încărcare de 
volum" au fost esenţiale pentru înţelegerea rolului 
mecanismului reno-vascular în reglarea presiunii arteriale. 
Hipertensiunea prin încărcare de volum defineşte 
hipertensiunea determinată de acumularea în exces a 
lichidului extracelular al organismului, iar în continuare 
sunt prezentate câteva exemple în acest sens. 

ţ 

Hipertensiunea experimentală*prin încărcare de 
volum datorată reducerii masei renale asociată cu 
creşterea simultană a aportului de sare. Figura 19- 
7 prezintă un experiment tipic în cadrul căruia s-a indus 
hipertensiune prin încărcare de volum la un grup de câini 
la care s-a îndepărtat 70% din masa renală. Corespunzător 
primului punct încercuit al curbei, au fost îndepărtaţi cei 
doi poli ai unuia dintre rinichi, iar la nivelul celui de-a 
doilea punct încercuit a fost îndepărtat complet rinichiul de 
partea opusă, lăsând animalele cu numai 30% din masa 


renală normală. Se observă că îndepărtarea unei proporţii 
atât de importante din masa renală a condus la creşterea 
presiunii arteriale în medie cu numai 6 mmHg. Apoi, 
câinilor li s-a oferit spre ingerare o soluţie salină în locul 
apei. Deoarece soluţia salină nu reduce senzaţia de sete, 
ingestia a fost de două-patru ori mai mare decât în mod 
normal, iar după câteva zile presiunea arterială medie a 
câinilor a crescut cu aproximativ 40 mmHg peste valoarea 
normală. După două săptămâni, câinilor li s-a dat să bea 
din nou apă fără sare în locul soluţiei saline; presiunea a 
revenit la normal după două zile. în final, la sfârşitul 
experimentului, câinii au primit din nou soluţie salină, iar 
de data aceasta presiunea a crescut mult mai rapid şi la un 
nivel mai ridicat, datorită toleranţei deja instalate la soluţia 
salină, astfel încât ingestia a fost mai mare. Aşadar, acest 
experiment demonstrează hipertensiunea prin încărcare de 
volum. 

Dacă se iau în considerare din nou factorii fun¬ 
damentali determinanţi ai reglării pe termen lung a presiu¬ 
nii arteriale, cauza apariţiei hipertensiunii în experimentul 
prin încărcare de volum din Figura 19-7 devine evidentă. 
In primul rând, reducerea masei renale la 30% din normal 
a diminuat semnificativ capacitatea rinichilor de a excreta 
sarea şi apa. în consecinţă, acestea s-au acumulat în organ¬ 
ism şi în câteva zile au determinat creşterea presiunii 
arteriale suficient de mult pentru a excreta corespunzător 
aportul excesiv de sare şi apă. 

Modificări secvenţiale ale funcţiei circulatorii în 
timpul instalării hipertensiunii prin încărcare de 
volum. Este deosebit de importantă studierea modi- 
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Figura 19-8 

Modificările progresive ale unor variabile impor¬ 
tante ale sistemului circulator în timpul primelor 
câteva săptămâni de la instalarea hipertensiunii 
prin încărcare de volum. Se observă în special 
creşterea iniţială a debitului cardiac, aceasta 
fiind cauza principală a hipertensiunii. Ulterior, 
mecanismul de autoreglare restabileşte 
valoarea normală a debitului cardiac, în timp ce 
determină simultan creşterea secundară a 
rezistenţei periferice totale. (Modificat după 
Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1980.) 



fîcărilor secvenţiale ale funcţiei circulatorii în timpul 
instalării progresive a hipertensiunii prin încărcare de 
volum. Figura 19-8 prezintă aceste modificări. înainte cu 
aproximativ o săptămână de punctul numerotat ”0" zile. 
masa renală fusese deja redusă la numai 30% din normal. 
Apoi, în dreptul punctului respectiv, aportul hidro-salin a 
fost crescut de aproximativ şase ori faţă de valoarea 
normală, fiind ulterior menţinut la acest nivel ridicat. 
Efectul acut a fost creşterea volumului lichidului extracelu- 
lar, a volumului sangvin şi a debitului cardiac cu aproxi¬ 
mativ 20-40% faţă de normal. Simultan, presiunea arterială 
a început să crească, dar creşterea iniţială nu a fost la fel 
de mare comparativ cu volumele lichidiene şi cu debitul 
cardiac. Explicaţia acestei creşteri lente a presiunii poate 
fi găsită prin studiul curbei rezistenţei periferice totale, 
care evidenţiază o reducere iniţială a acesteia. Scăderea s- 
a datorat mecanismului baroreceptor discutat în Capitolul 
18, care a încercat să împiedice creşterea presiunii. Totuşi, 
după 2 până la 4 zile, baroreceptorii s-au adaptat (s-au 
resetat) şi nu au mai fost capabili să împiedice creşterea 
presiunii. în acest moment, presiunea arterială crescuse 
aproape la valoarea maximă datorită creşterii debitului 
cardiac, chiar dacă rezistenţa periferică totală era încă 
aproape de nivelul normal. 

După apariţia acestor modificări precoce acute ale 
variabilelor circulatorii, pe parcursul următoarelor câteva 
săptămâni s-au înregistrat modificări secundare mai pre¬ 


lungite. Deosebit de importantă a fost creşterea progresivă 
a rezistenţei periferice totale , în timp ce simultan debitul 
cardiac a scăzut aproape până la valoarea normală , în 
principal datorită mecanismului de autoreglare pe termen 
lung a fluxului sangvin . discutat în detaliu în Capitolul 17 
şi anterior în acest capitol. Aşadar, după ce debitul cardiac 
a crescut la un nivel ridicat şi a iniţiat hipertensiunea, 
fluxul sangvin tisular excesiv a determinat constricţia pro¬ 
gresivă a arteriolelor locale, readucând astfel fluxurile 
sangvine locale din toate ţesuturile, precum şi debitul 
cardiac, aproape la valoarea normală, în timp ce simultan 
s-a produs creşterea secundară a rezistenţei periferice 
totale. 

Se observă de asemenea că volumul lichidului 
extracelular şi volumul sangvin au revenit aproape la 
valoarea normală odată cu scăderea debitului cardiac. 
Acest efect s-a datorat următorilor doi factori: în primul 
rând, creşterea rezistenţei arteriolare a determinat scăderea 
presiunii capilare, ceea ce a permis lichidului din spaţiile 
tisulare să fie absorbit înapoi în sânge. în al doilea rând, 
presiunea arterială crescută a determinat eliminarea renală 
a excesului de lichid care s-a acumulat iniţial în organism. 

în final a fost analizată starea finală a circulaţiei 
la mai multe săptămâni după încărcarea iniţială de volum. 
S-au constat următoarele: 

1. Hipertensiune. 
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2. Creşterea marcată a rezistenţei periferice totale. 

3. Revenirea aproape completă la valoarea normală 
a volumului lichidului extracelular. volumului sangvin şi a 
debitului cardiac. 

Aşadar, hipertensiunea prin încărcare de volum se 
poate separa în două stadii secvenţiale distincte: primul 
stadiu se datorează creşterii volumului lichidian. care 
determină creşterea debitului cardiac. Această creştere a 
debitului cardiac induce apariţia hipertensiunii. Al doilea 
stadiu al hipertensiunii prin încărcare de volum se carac¬ 
terizează prin presiune sangvină crescută şi rezistenţă 
periferică totală ridicată, însă cu revenirea debitului 
cardiac atât de aproape de valoarea normală încât tehnicile 
obişnuite de măsurare nu pot detecta prezenţa unei creşteri 
a acestuia. 

Astfel, rezistenţa periferică totală crescută din 
hipertensiunea prin încărcare de volum se produce după 
instalarea hipertensiunii, astfel încât este secundară 
hipertensiunii şi nu reprezintă cauza acesteia. 


valoarea normală. în timp ce rezistenţa periferică totală 
creşte secundar, după cum a fost explicat în subcapitolul 
despre hipertensiunea esenţială prin încărcare de volum. 

Sistemul renină-angiotensină: rolul său 
în reglarea presiunii arteriale şi în 
hipertensiune 

Pc lângă capacitatea de a regla presiunea arterială prin 
intermediul variaţiilor volumului lichidului extracelular, 
rinichii deţin şi un alt mecanism puternic pentru controlul 
presiunii. Este vorba de sistemul renină-angiotensină. 

Renina este o enzimă eliberată de rinichi atunci 
'când presiunea arterială înregistrează scăderi mari. La 
rândul ei, renina creşte presiunea arterială prin mai multe 
modalităţi şi contribuie prin urmare la corectarea scăderii 
presionale. 

Componentele sistemului renină-angiotensină 


Hipertensiunea prin încărcare de volum la 
pacienţii cu ablaţie renală, susţinuţi prin rinichi 
artificial 

in cazul unui pacient susţinut de un rinichi artificial, este 
deosebit de important ca volumul lichidian corporal să fie 
păstrat la un nivel normal - aşadar, este esenţială înde¬ 
părtarea unei cantităţi adecvate de apă şi sare în cadrul 
fiecărei şedinţe de dializă. în caz contrar, volumul lichidu¬ 
lui extracelular creşte şi se acumulează, cu instalarea 
aproape invariabilă a hipertensiunii în acelaşi mod descris 
în Figura 19-8. Aşadar, creşterea iniţială a debitului cardiac 
determină hipertensiune. Apoi mecanismul de autoreglare 
restabileşte valoarea normală a debitului cardiac, deter¬ 
minând simultan creşterea secundară a rezistenţei 
periferice totale. De aceea. în final, hipertensiunea care 
apare este însoţită de rezistenţă periferică înaltă. 

Hipertensiunea cauzată de hiperaldosteronismul 
primar 

Un alt timp de hipertensiune prin încărcare de volum este 
determinată de excesul de aldosteron din organism sau, 
ocazional, de excesul altor tipuri de hormoni steroidicni. 
Ocazional, o tumoră de mici dimensiuni de la nivelul uneia 
dintre glandele suprarenale secretă mari cantităţi de aldos¬ 
teron, afecţiunea fiind denumită hiperaldosteronism 
primar. După cum este discutat în Capitolul 29, aldos- 
teronul creşte rata de reabsorbţie a sării şi apei la nivelul 
tubulilor renali, reducând astfel pierderile acestor elemente 
în urină, cu producerea simultană a creşterii volumului 
sangvin şi a volumului lichidului extracelular. Consecutiv 
se iryîtalează hipertensiunea. în plus, dacă aportul de sare 
este crescut simultan, hipertensiunea devine şi mai pro¬ 
nunţată. Mai mult. dacă afecţiunea persistă timp de luni sau 
ani. presiunea arterială excesivă produce adeseori modi¬ 
ficări patologice renale din cauza cărora rinichii reţin o 
cantitate şi mai mare de sare şi apă pe lângă cantitatea 
reţinută prin acţiunea directă a aldostcronului. De aceea, în 
cele din urmă, hipertensiunea se amplifică până la valori 
letale. 

Şi în acest caz, în stadiile incipiente ale acestui tip 
de hipertensiune debitul cardiac este crescut, însă în 
stadiile avansate acesta revine de obicei aproape la 


Figura 19-9 prezintă etapele funcţionale prin care sistemul 
renină-angiotensină contribuie la reglarea presiunii 
arteriale. 

Renina este sintetizată şi depozitată sub formă 
inactivă, denumită prorenină , în celulele renale juxta- 
glomerulare (celulele JG). Celulele JG sunt celule muscu- 
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Figura 19-9 

Mecanismul vasoconstrictor renină-angiotensină pentru 
reglarea presiunii arteriale. 
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lare netede modificate localizate în pereţii arteriolelor 
aferente , proximul de glomeruli. Atunci când presiunea 
arterială scade, reacţii renale intrinseci declanşează 
scindarea multor molecule de prorenină din celulele JG, cu 
eliberarea de renină. Cea mai mare parte a reninei ajunge 
în sângele renal şi apoi părăseşte rinichii, fiind transportată 
la nivelul întregului corp. Totuşi, mici cantităţi de renină 
rămân în lichidele renale locale şi iniţiază câteva funcţii 
intrarenale. 

Renină este o enzimă şi nu o substanţă vasoac- 
tivă. După cum se observă în schema din Figura 19-9, 
aceasta acţionează enzimatic asupra unei alte proteine 
plasmatice, o globulină denumită substratul reninei (sau 
angiotensinogen ), cu eliberarea unui peptid format din 10* 
aminoacizi, denumit angiotensina /. Angiotensina I are 
proprietăţi vasoconstrictoare moderate, acestea nefiind 
suficiente pentru a produce modificări semnificative ale 
funcţiei circulatorii. Renină persistă în sânge timp de 30 
minute până Ia 1 oră şi continuă să determine formarea de 
angiotensină I în acest interval. 

La câteva secunde sau minute după formarea 
angiotensinei I. din molecula acesteia sunt îndepărtaţi încă 
doi aminoacizi, cu formarea unui peptid de 8 aminoacizi 
denumit angiotensina II. Această conversie se realizează 
aproape în întregime la nivelul plămânilor, atunci când 
fluxul sangvin parcurge vasele pulmonare mici, fiind 
catalizată de o enzimă denumită enzimă de conversie şi 
care este prezentă în endoteliul vaselor pulmonare. 

Angiotensina II este un vasoconstrictor extrem de 
puternic şi afectează funcţia circulatorie şi în alte 
modalităţi. Totuşi, angiotensina persistă în circulaţie timp 
de numai 1-2 minute, deoarece este rapid inactivată de 
numeroase enzime plasmatice şi tisulare denumite colec¬ 
tiv angiotensinaze. 

în timpul persistenţei în circulaţie, angiotensina II 
are două efecte principale care determină creşterea presiu¬ 
nii arteriale. Primul dintre acestea şi anume vasoconstricţia 
în multe regiuni ale corpului, se produce rapid. Vasocon¬ 
stricţia este intensă la nivelul arteriolelor şi mult mai puţin 
pronunţată la nivelul venelor. Constricţia arteriolelor deter¬ 
mină creşterea rezistenţei periferice totale şi creşte astfel 
presiunea arterială, după cum se poate observa în partea de 
jos a schemei din Figura 19-9. De asemenea, constricţia 
moderată a venelor favorizează creşterea întoarcerii sân¬ 
gelui venos către inimă, susţinând astfel mecanismul de 
pompă al inimii împotriva presiunii aflate în creştere. 

A doua modalitate principală prin care 
angiotensina II determină creşterea presiunii arteriale este 
reducerea excreţiei hidro-saline renale. Această acţiune 
conduce la creşterea lentă a volumului lichidului extracelu- 
lar. care determină creşterea presiunii arteriale în orele şi 
zilele următoare. Acest efect pe termen lung. exercitat prin 
intermediul volumului lichidului extracelular, este chiar 
mai puternic decât mecanismul vasoconstrictor în ceea ce 
priveşte creşterea finală a presiunii arteriale. 

Rapiditatea şi intensitatea răspunsului presor 
vasoconstrictor la acţiunea sistemului renină- 
angiotensină 

Figura 19-10 prezintă un experiment tipic care demon¬ 
strează efectul hemoragiei asupra presiunii arteriale în 
două situaţii distincte: (1) cu sistemul renină-angiotensină 



Figura 19-10 

Efectul sistemului vasoconstrictor renină-angiotensină de 
compensare a presiunii după o hemoragie gravă. (Reprodus 
după experimentele Dr. Royce Brough.) 


funcţional şi (2) cu sistemul renină-angiotensină 
nefuncţional (acesta a fost blocat prin administrarea unui 
anticorp anti-renină). Se observă că după hemoragie - sufi¬ 
cientă pentru a produce scăderea acută a presiunii arteriale 
la 50 mmHg - presiunea arterială a crescut la 83 mmHg 
atunci când sistemul renină-angiotensină a fost funcţional. 
Dimpotrivă, a crescut numai la 60 mmHg în situaţia în care 
sistemul renină-angiotensină a fost blocat. Aceast fapt 
demonstrează că sistemul renină-angiotensină este sufi¬ 
cient de puternic pentru a creşte presiunea arterială cel 
puţin cu jumătate din valoarea cu care aceasta a scăzut în 
câtva minute după o hemoragie severă. De aceea, uneori 
poate salva viaţa pacientului, în special în şocul circulator. 

Se observă de asemenea că sistemul vasocon¬ 
strictor renină-angiotensină necesită aproximativ 20 
minute pentru a deveni complet activ. De aceea, este 
oarecum mai lent în ceea ce priveşte reglarea presiunii, în 
comparaţie cu reflexele nervoase şi cu sistemul simpatic 
norepinefrină - epinefrină. 

Retenţia hidro-salină renală secundară acţiunii 
angiotensinei - un mecanism foarte important 
pentru reglarea pe termen lung a presiunii 
arteriale 

Angiotensina produce retenţie hidro-salină renală prin 
două mecanisme principale: 

1. Angiotensina acţionează direct asupra rinichilor 
şi determină retenţie hidro-salină. 

Angiotensina stimulează secreţia de aldosteron la 
nivelul glandelor suprarenale, iar acesta creşte reabsorbţia 
de sare şi apă la nivelul tubulilor renali. 

Astfel, atunci când în circulaţie există o cantitate excesivă 
de angiotensină, întregul mecanism reno-vascular pentru 
controlul pe termen lung al presiunii arteriale este reglat 
pentru un nivel al presiunii arteriale mai mare decât în mod 
normal. 
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Mecanismele efectelor renale directe ale angiotensinei 
pentru producerea retenţiei hidro-saline. Angiotensina 
exercita mai multe efecte renale directe care determină 
retenţia de apă şi sare la nivel renal. Un efect principal 
constă în constricţia arteriolclor renale, cu reducerea 
fluxului sangvin renal. Ca rezultat, cantitatea de filtrat 
glomerular scade. De asemenea, fluxul sangvin lent reduce 
presiunea în capilarele peritubulare, ceea ce conduce la 
reabsorbţia rapidă a lichidului din tubuli. în al treilea rând. 
angiotensina are acţiuni directe importante asupra celulelor 
tubulare, determinând creşterea reabsorbţiei tubulare de 
sodiu şi apă. Rezultatul final al tuturor acestor efecte este 
semnificativ, uneori debitul urinar fiind redus la mai puţin 
de 1/5 din valoarea normală. 

Stimularea secreţiei de aldosteron de către 
angiotensina şi efectul aldosteronului de creştere 
a retenţiei hidro-saline renale. Angiotensina este 
unul dintre cei mai puternici factori stimulatori ai secreţiei 
suprarenaliene de aldosteron, după cum se va discuta în 
relaţie cu reglarea volumului lichidian al organismului în 
Capitolul 29 şi în relaţie cu funcţionarea glandei 
suprarenale în Capitolul 77. De aceea, atunci când sistemul 
renină-angiotensină este activat, rata secreţiei de aldos¬ 
teron creşte de obicei; consecutiv, aldosteronul produce 
creşterea marcată a reabsorbţiei sodiului la nivelul 
tubuli lor renali, fapt care conduce la creşterea sodiului total 
din lichidul corporal extracelular. Sodiul în exces deter¬ 
mină rctcnţie hidrică, după cum a fost deja explicat, cu 
creşterea volumului lichidului extracelular şi creşterea 
secundară suplimentară pe termen lung a presiunii 
arteriale. 

Astfel, atât efectul direct al angiotensinei asupra 
rinichilor cât şi efectul prin intermediul aldosteronului, 
sunt importante pentru reglarea pe termen lung a presiunii 
arteriale. Totuşi, cercetările efectuate în laborator au 
sugerat că efectul direct al angiotensinei asupra rinichilor 
este probabil de trei sau patru ori mai intens decât efectul 
indirect mediat de aldosteron - chiar dacă efectul indirect 
este cel mai bine cunoscut. 

Analiza cantitativă a variaţiilor presiunii 
arteriale induse de angiotensină. Figura 19-11 
prezintă o analiză cantitativă a efectului angiotensinei în 
reglarea presiunii arteriale. Imaginea ilustrează două curbe 
ale debitului renal, precum şi o linie corespunzătoare apor¬ 
tului normal de sodiu. Curba din partea stângă este cea 
înregistrată la câini ale căror sisteme renină-angiotensină 
au fost blocate prin administrarea de captopril (un medica¬ 
ment care blochează conversia angiotensinei 1 în 
angiotensină II, forma activă a angiotensinei). Curba din 
partea dreaptă a fost înregistrată la câini cărora li s-a injec¬ 
tat coptinuu angiotensină II la un nivel de aproximativ 2,5 
ori mai mare decât rata normală de fonnare a angiotensinei 
plasmatice. Se observă deplasarea curbei debitului renal 
către valori ridicate ale presiunii sub influenţa 
angiotensinei II. Această deplasare este determinată atât de 
efectele directe ale angiotensinei asupra rinichilor, cât şi de 
efectul indirect mediat de secreţia de aldosteron, după cum 
s-a explicat mai sus. 

Imaginea ilustrează de asemenea cele două 
puncte de echilibru, unul pentru valoarea nulă a 


Nivelurile sangvine ale angiotensinei 
(x normal) 



Figura 19-11 

Efectul a două niveluri sangvine ale angiotensinei II asupra 
curbei debitului urinar, observându-se reglarea presiunii 
arteriale la un nivel de echilibru de 75 mmHg atunci când 
nivelul angiotensinei II este scăzut şi la 115 mmHg când nivelul 
acesteia este crescut. 


angiotensinei. căruia îi corespunde o presiune arterială de 
75 mmHg, iar celălalt pentru valoarea crescută a 
angiotensinei, acestuia corespunzându-i o valoare a pre¬ 
siunii de 115 mmHg. De aceea, efectul angiotensinei de a 
produce retenţie hidro-salină la nivel renal, poate avea o 
influenţă puternică asupra promovării creşterii cronice a 
presiunii arteriale. 

Rolul sistemului renină-angiotensină în 
menţinerea presiunii arteriale normale în pofida 
variaţiilor largi ale aportului salin 

Una dintre cele mai importante funcţii ale sistemului 
renină-angiotensină este de a permite unei persoane să 
consume cantităţi fie foarte mici, fie foarte mari de sare, 
fără producerea unor variaţii importante ale volumului 
lichidului extracelular şi ale presiunii arteriale. Această 
funcţie este descrisă de schema din Figura 19-12, care arată 
că efectul iniţial al aportului crescut de sare este creşterea 
volumului lichidului extracelular, ceea ce conduce la 
creşterea presiunii arteriale. Consecutiv, presiunea arteri¬ 
ală crescută determină creşterea fluxului sangvin renal şi 
diminuează rata secreţiei de renină la un nivel mult mai 
redus, cu scăderea ulterioară a retenţiei renale de sare şi 
apă, revenirea la normal a volumului lichidului extracelu¬ 
lar şi în cele din urmă revenirea presiunii arteriale aproape 
de valoarea normală. Astfel, sistemul renină-angiotensină 
constituie un mecanism automat de fecdback. care ajută la 
menţinerea presiunii arteriale la nivelul normal sau în 
apropierea acestuia, chiar şi în situaţiile în care aportul 
salin este crescut. în caz contrar, atunci când aportul de 
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Figura 19-12 

Evenimente secvenţiale prin care creşterea aportului salin 
determină creşterea presiunii arteriale, iar reducerea prin feed- 
back a activităţii sistemului renină-angiotensină conduce la 
revenirea presiunii arteriale aproape de valoarea normală. 


sare scade sub valoarea normală, se produce un efect total 
opus. 

Pentru a sublinia eficacitatea sistemului renină- 
angiotensină în reglarea presiunii arteriale, arunci când 
acest sistem funcţionează normal presiunea nu creşte cu 
mai mult de 4-6 mmHg ca răspuns la o creştere a aportu¬ 
lui de sare de până la 50 de ori. Dimpotrivă, atunci când 
sistemul renină-angiotensină este blocat, aceeaşi creştere a 
aportului salin determină uneori creşteri ale presiunii de 10 
ori mai mari decât creşterea normală, adeseori cu până la 
50-60 mmHg. 

Tipuri de hipertensiune în care este implicată 
angiotensina: hipertensiunea cauzată de tumori 
secretante de renină sau de injectarea 
angiotensinei II 

Ocaziona] se poate produce o proliferare tumorală a 
celulelor juxtaglomerulare (<celulele JG) care secretă 
renină, cu secreţia unor cantităţi extrem de mari de renină; 
se formează în consecinţă cantităţi la fel de mari de 
angiotensină II. La toţi aceşti pacienţi se instalează 
hipertensiune severă. De asemenea, atunci când cantităţi 
mari de angiotensină sunt perfuzate continuu timp de mai 
multe zile sau săptămâni unui animal, acesta dezvoltă pc 
termen lung hipertensiune severă asemănătoare. S-a 
menţionat deja că angiotensina poate creşte presiunea arte¬ 
rială în două moduri: 



Constricţia arterei renale îndepărtarea constricţiei 




Figura 19-13 

Efectul plasării unei pense constrictoare pe artera renală a unui 
rinichi după îndepărtarea rinichiului controlateral. Se observă 
modificările presiunii arteriale sistemice, presiunea din artera 
renală distal de pensă şi rata secreţiei de renină. 
Hipertensiunea rezultantă este denumită hipertensiune 
"monorenală" Goldblatt. 

1. Prin constricţia generalizată a arteriolelor la 
nivelul întregului corp. cu creşterea consecutivă a rezis¬ 
tenţei periferice totale şi a presiunii arteriale; acest efect se 
produce la câteva secunde după iniţierea perfuziei cu 
angiotensină. 

2. Prin promovarea retenţiei hidro-saline renale; pe 
parcursul mai multor zile, acest efect determină de aseme¬ 
nea hipertensiune şi reprezintă principala cauză a 
menţinerii pe termen lung a valorilor presionale crescute. 

Hipertensiunea Goldblatt "monorenală". Atunci 
când un rinichi este îndepărtat iar artera renală a rinichiu¬ 
lui restant este pensată, după cum se poate observa în 
Figura 19-13. efectul imediat este reducerea semnificativă 
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a presiunii în artera renală distal de constricţie şi este 
reprezentat prin curba întreruptă din figură. Apoi, în 
secundele şi minutele următoare, presiunea arterială sis- 
temică începe să crească, iar această tendinţă continuă timp 
dc mai multe zile. Presiunea creşte de obicei rapid pe par¬ 
cursul primei ore, iar această creştere este urmată de o 
creştere adiţională în zilele următoare. Atunci când pre¬ 
siunea arterială sistemică atinge noua valoare de echilibru, 
presiunea arterială renalei (curba întreruptă din figură) a 
revenit aproape complet la valoarea normală. 
Hipertensiunea produsă în acest mod este denumită 
hipertensiunea tt monorenală ,, Gulclblatt în onoarea Dr. 
Goldblatt, care a studiat pentru prima dată caracteristicile 
cantitative importante ale hipertensiunii determinate de 
constricţia arterei renale. 

Creşterea iniţială a presiunii arteriale în 
hipertensiunea Goldblatt este determinată de mecanismul 
vasoconstrictor renină-angiotensină. Aşadar, deoarece 
fluxul sangvin renal este semnificativ diminuat după con¬ 
stricţia acută a arterei renale, la nivel renal sunt secretate 
mari cantităţi de renină. conform curbei din partea infe¬ 
rioară a Figurii 19-13, iar această reacţie determină 
creşterea concentraţiilor sangvine de angiotensină II şi de 
aldosteron. Angiotensină determină la rândul ei creşterea 
acută a presiunii arteriale. Secreţia de renină devine 
maximă după aproximativ o oră, însă revine la normal în 
5 până la 7 zile, deoarece presiunea din artera renală a 
crescut în acest interval către valoarea normală, astfel încât 
rinichiul nu mai este ischemic. 

Creşterea ulterioară a presiunii arteriale este 
determinată de retenţia hidro-salină la nivelul rinichiului a 
cărui arteră a fost comprimată (acest efect este de aseme¬ 
nea declanşat de angiotensină II şi de aldosteron). în decurs 
dc 5-7 zile, volumul lichidian corporal creşte suficient de 
mult pentru a determina ridicarea presiunii arteriale către 
noul nivel de echilibru. Valoarea cantitativă corespunză¬ 
toare acestui nivel presional este determinată de gradul 
constricţiei arterei renale. Aşadar, presiunea aortică trebuie 
să crească suficient de mult pentru ca presiunea din artera 
renală distal de constricţie să fie suficientă pentru a asigura 
un debit urinar normal. 

Hipertensiunea Goldblatt "birenală". Hipertensiunea se 
poate instala şi atunci când este comprimată numai una din 
cele doua artere renale, în timp ce artera renală 
controlaterală funcţionează normal. Această hipertensiune 
se produce prin următorul mecanism: rinichiul a cărui 
arteră este comprimată secretă renină şi reţine sare şi apă 
datorită scăderii presiunii în artera sa renală. Apoi, 
rinichiul controlateral "normal” reţine sare şi apă datorită 
acţiunii reninei secretate de rinichiul ischemic. Această 
renină conduce la formarea de angiotensină II şi sinteza de 
aldosteron; ambele substanţe ajung prin torentul circulator 
la nivelul rinichiului controlateral şi determină retenţie 
hidro-salină şi la nivelul acestuia. Astfel, la nivelul ambilor 
rinichi - însă din motive diferite - se produce retenţie hidro- 
salină. Consecinţa este reprezentată de instalarea hiperten¬ 
siunii. 

Hipertensiunea determinată de afecţiunile renale 
caracterizate prin secreţie cronică de renină. Ade¬ 
seori, la nivelul unuia sau ambilor rinichi, există leziuni 


renale care devin ischemice ca urmare a vasoconstricţiei 
locale, în timp ce restul ariilor renale sunt normale. în 
această situaţie se produc efecte aproape identice cu cele 
înregistrate în hipertensiunea "birenală" Goldblatt. Aşadar, 
ţesuturile renale ischemice secretă renină, iar aceasta, prin 
formarea de angiotensină II. determină retenţia de apă şi 
sare şi la nivelul masei renale indemne. într-adevăr. una 
dintre cele mai frecvente cauze ale hipertensiunii de 
origine renală. în special la vârstnici, este reprezentată de 
prezenţa unor astfel de boli în care există regiuni renale 
ischemice. 

Alte tipuri de hipertensiune cauzate de asocierea 
dintre încărcarea de volum şi vasoconstricţie 

Hipertensiunea din jumătatea superioară a 
corpului cauzată de coarctaţia de aortă. Un procent 
de unu la câteva mii de nou-născuţi prezintă la naştere o 
constricţie patologică sau o obstrucţie a arterei aorte. într- 
un punct situat distal de ramurile arteriale aortice care se 
distribuie către cap şi braţe, însă proximal de arterele 
renale, afecţiunea fiind denumită coaretafie de aortă . 
Atunci când această afecţiune este prezentă, fluxul sangvin 
către jumătatea inferioară a corpului se realizează prin 
numeroase artere colaterale mici, între segmentul superior 
şi cel inferior al aortei existând o rezistenţă vasculară 
crescută. în consecinţă, presiunea arterială în jumătatea 
superioară a corpului poate fi cu 40-50% mai mare decât 
în jumătatea inferioară a acestuia. 

Mecanismul hipertensiunii din jumătatea supe¬ 
rioară a corpului este aproape identic cu cel al hipertensi¬ 
unii "monorenale" Goldblatt. Astfel, când la nivelul aortei, 
proximal de originea arterelor renale, se realizează o con¬ 
stricţie, presiunea sangvină la nivelul ambilor rinichi scade 
iniţial, consecutiv este secretată renină, se formează 
angiotensină şi aldosteron, iar în jumătatea superioară a 
corpului se produce hipertensiune. Presiunea arterială din 
jumătatea inferioară a corpului, la nivelul rinichilor, creşte 
către o valoarea aproximativ normală, însă în jumătatea 
superioară a corpului presiunea ridicată persistă. Rinichii 
nu mai sunt ischemici, astfel încât secreţia de renină şi for¬ 
marea angiotensinei şi aldosteronului revin Ia normal. în 
mod similar, în coarctaţia de aortă presiunea din jumătatea 
inferioară a corpului este de obicei aproape normală, în 
timp ce presiunea din jumătatea superioară a corpului este 
mult mai mare decât în mod normal. 

Rolul autoreglării în hipertensiunea cauzată de 
coarctaţia de aortă. O trăsătură importantă a hiperten¬ 
siunii cauzate de coarctaţia de aortă este valoarea normală 
a fluxului sangvin către membrele superioare, la nivelul 
cărora presiunea poate fi cu 40-60% mai mare decât în mod 
normal. De asemenea, fluxul sangvin la nivelul membrelor 
inferioare, unde presiunea nu este crescută, are valoare 
aproape normală. Cum este posibilă această situaţie în 
condiţiile în care presiunea în jumătatea superioară a 
corpului este cu 40 până la 60% mai mare decât înjumă¬ 
tăţea inferioară? Răspunsul nu constă în faptul că există 
diferenţe între concentraţiile sangvine ale substanţelor 
vasoconstrictoare de la nivelul celor două jumătăţi ale 
corpului, deoarece acelaşi tip de sânge irigă ambele 
regiuni. De asemenea, sistemul nervos inervează ambele 
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regiuni în mod similar, astfel încât nu există nici un motiv 
pentru a considera că există o diferenţă în ceea ce priveşte 
controlul nervos al vaselor sangvine. Unicul răspuns 
rezonabil constă în faptul că autoreglarea pe termen lung 
acţionează atât de eficient încât mecanismele locale pentru 
reglarea fluxului sangvin compensează aproape 100% 
diferenţele de presiune. Rezultatul constă în faptul că atât 
în regiunea cu presiune ridicată cât şi în cea cu presiune 
redusă, reglarea fluxului sangvin local este în concordanţă 
aproape exactă cu necesităţile tisulare şi nu cu nivelul pre¬ 
siunii. Aceste observaţii sunt importante deoarece demon- 
streaz'ă^eficienţa procesului autoreglării pe termen lung. 

Hipertensiunea din preeclampsie (toxeinia de 
sarcină). Aproximativ 5-10% din femeile gravide dez¬ 
voltă un sindrom denumit preeclampsie (sau toxemie de 
sarcină). Una dintre manifestările preeclampsiei este 
hipertensiunea, care de obicei dispare după naştere. Deşi 
cauzele exacte ale preeclampsiei nu sunt complet înţelese, 
se presupune că ischemia placentară şi eliberarea 
consecutivă de către placentă a unor factori toxici au un 
rol în producerea multora dintre manifestările acestei 
afecţiuni, inclusiv hipertensiunea la mamă. Substanţele 
eliberate de placenta ischemică determină disfuncţie a 
celulelor endoteliale vasculare din tot organismul, inclusiv 
din vasele renale. Disfuncţia endotelială reduce eliberarea 
oxidului nitric şi a altor substanţe vasodilatatoare, ceea ce 
conduce la vasoconstricţie, reducerea ratei filtrării 
glomerulare, afectarea natriurezei şi apariţia hipertensiunii. 

Altă anomalie care poate contribui la 
hipertensiunea din preeclampsie este îngroşarea mem¬ 
branelor glomerulare renale (cauzată probabil de un proces 
autoimun), care conduce de asemenea la scăderea filtrării 
glomerulare. Din motive evidente, nivelul presiunii 
arteriale necesar pentru formarea normală a urinei creşte, 
iar valoarea pe termen lung a presiunii arteriale se aug¬ 
mentează în consecinţă. La aceste paciente se înregistrează 
creşterea suplimentară a tensiunii arteriale atunci când 
aportul de sare este excesiv. 

Hipertensiunea neurogenă. Hipertensiunea neuro- 
genă acută poate fi produsă de stimularea intensă a sis¬ 
temului nervos simpatic. De exemplu, în condiţii de 
excitaţie, sau în timpul episoadelor de anxietate, sistemul 
nervos simpatic este stimulat excesiv, cu producerea vaso- 
constricţiei periferice generalizate şi apariţia hipertensiu¬ 
nii acute. 

Hipertensiunea neurogenă acută determinată de 
secţionarea terminaţiilor nervoase barorecep- 
toare. Un alt tip de hipertensiune neurogenă acută apare 
prin secţionarea fibrelor nervoase eferente ale barorecep- 
torilor, sau prin distrucţia tractului solitar de fiecare parte 
a bulbului (acestea sunt regiunile la nivelul cărora fibrele 
nervoase provenite de la baroreceptorii carotidieni şi 
aortici pătrund în trunchiul cerebral). întreruperea bruscă 
a impulsurilor nervoase aferente normale de la nivelul 
baroreceptorilor are acelaşi efect asupra mecanismelor ner¬ 
voase pentru reglarea presiunii ca şi reducerea bruscă a 
presiunii arteriale de la nivelul aortei şi arterelor carotide. 
Aşadar, dispariţia efectului inhibitor normal asupra cen¬ 
trului vasomotor - exercitat de impulsurile nervoase 


normale de la baro receptori - permite centrului vasomotor 
să devină brusc extrem de activ, iar presiunea arterială 
medic creşte de la 100 mmHg până la 160 mmHg. Aceasta 
revine la normal în aproximativ 2 zile, deoarece răspunsul 
centrului vasomotor la absenţa semnalelor de la barore- 
ceptori dispare treptat, fenomen denumit "resetarea" cen¬ 
trală a mecanismului baroreceptor pentru reglarea 
presiunii. De aceea, hipertensiunea neurogenă determinată 
de secţionarea fibrelor nervoase baroreceptoare este în 
principal o hipertensiune de tip acut şi nu de tip cronic. 

Hipertensiunea spontană ereditară Ia animalele 
din specii inferioare. Hipertensiunea spontană eredi¬ 
tară a fost observă la unele specii inferioare de animale, 
inclusiv la câteva specii de şobolani, cel puţin o specie de 
iepuri şi cel puţin o specie de câini. Studiile experimentale 
efectuate la specia de şobolani Okamoto (care a fost cel 
mai bine studiată) au dovedit că în stadiile incipiente ale 
hipertensiunii sistemul nervos simpatic este semnificativ 
mai activ decât la şobolanii normali. Totuşi, în stadiile 
avansate ale acestui tip de hipertensiune au fost observate 
două modificări structurale la nivelul nefronilor: (1) 
creşterea rezistenţei preglomcrulare în artera renală şi (2) 
reducerea permeabilităţii membranelor glomerulare. 
Aceste modificări structurale ar putea sta la baza persis¬ 
tenţei pe termen lung a hipertensiunii. Afectarea funcţiei 
renale a fost observată şi la alte specii de şobolani cu 
hipertensiune. 

Hipertensiunea primară (esenţială) 

Aproximativ 90-95% dintre toate persoanele care mani¬ 
festă hipertensiune arterială sunt considerate a avea 
"hipertensiune primară", denumită frecvent "hipertensiune 
esenţială" de numeroşi clinicieni. Aceşti termeni semnifică 
faptul că hipertensiunea este de etiologie necunoscută , 
spre deosebire de formele de hipertensiune care sunt 
secundare unor cauze cunoscute, cum ar fi stenoza arterei 
renale. La unii pacienţi cu hipertensiune primară există o 
componentă ereditară importantă, similar cu speciile de 
animale discutate mai sus la care există hipertensiune 
determinată genetic. 

La majoritatea pacienţilor, greutatea corporală 
crescută şi stilul de viaţă sedentar sunt factori care deţin 
un rol major în apariţia hipertensiunii. Cei mai mulţi 
pacienţi cu hipertensiune sunt supraponderali, iar studiile 
diferitelor populaţii sugerează că excesul ponderal şi 
obezitatea pot fi responsabile pentru un procent de până la 
65-70% din riscul apariţiei hipertensiunii primare. Studiile 
clinice au dovedit clar importanţa scăderii ponderale în 
reducerea presiunii sangvine la majoritatea pacienţilor cu 
hipertensiune. De fapt, noile indicaţii clinice pentru trata¬ 
mentul hipertensiunii recomandă intensificarea activităţii 
fizice şi scăderea ponderală ca prim pas în tratamentul 
majorităţii pacienţilor cu hipertensiune. 

Unele dintre caracteristicile hipertensiunii 
primare cauzată de excesul ponderal şi de obezitate sunt: 

1 . Debitul cardiac creşte parţial ca urmare a fluxului 

sangvin suplimentar necesar ţesutului adipos suplimentar, 
însă, excesul ponderal determină dc asemenea creşterea 
fluxului sangvin cardiac, renal, gastrointestinal şi muscu¬ 
lar scheletic, din cauza creşterii ratei metabolice şi măririi 
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organelor şi ţesuturilor ca răspuns la necesităţile 
metabolice crescute. Pe măsură ce hipertensiunea persistă 
timp de mai multe luni sau ani, se poate produce creşterea 
rezistenţei vasculare periferice totale. 

2. Activitatea nervoasă simpatică, în special la nivel 
renal, este crescută la pacienţii supraponderali. Cauzele 
intensificării activităţii simpatice în obezitate nu sunt 
complet înţelese, însă studii recente sugerează că anumiţi 
honnoni, cum este leptina, eliberaţi din adipocite, ar putea 
stimula direct numeroase regiuni ale hipotalamusului, care 
la rândul lor exercită o influenţă stimulatoare asupra cen¬ 
trilor vasomotori din bulb. 

3. Nivelurile angiotensinei II şi aldosteronului sunt 
crescute de douâ-trei ori la mulţi dintre pacienţii cu 
obezitate. Aceste efecte ar putea fi consecinţa parţială a 
creşterii stimulării nervoase simpatice, care amplifică 
eliberarea renală de renină şi implicit formarea de 
angiotensină II, care stimulează la rândul ei secreţia 
suprarenaliană de aldosteron. 

4. Mecanismul renal pentru natriureza de presiune 
este afectat, iar rinichii nu excretă cantităţi adecvate de 
sare şi apă decât atunci când presiunea arterială este ridi¬ 
cată sau când funcţia renală este ameliorată printr-o 
metodă oarecare. Cu alte cuvinte, dacă presiunea arterială 
medie a unei persoane cu hipertensiune esenţială este 150 
mmHg, reducerea rapidă artificială a acesteia la valoarea 
normală de 100 mmHg (însă fără influenţarea funcţiei 
renale, cu excepţia scăderii presiunii) va determina anurie 
aproape totală, iar individul va reţine sare şi apă până când 



Figura 19-14 

Analiza reglării presiunii arteriale în (1) hipertensiunea 
esenţială fără sensibilitate Ia sare şi (2) hipertensiunea 
esenţială sensibilă la sare. (Reprodus după GuytonAC, Coleman 
TG, Young DB, et al: Salt balance and long-term blood pressure 
control. Annu Rev Med 31:15, 1980. With permission, from the 
Annual Review of Medicine, © 1980, by Annual Reviews 
http://www.AnnualReviews.org.) 


presiunea revine la valoarea de 150 mmHg. însă, reducerea 
cronică a presiunii arteriale prin medicaţic antihipertensivă 
eficace nu determină de obicei retenţie renală hidro-salină 
marcată, deoarece aceste medicamente ameliorează de 
asemenea şi funcţia mecanismului renal pentru natriureza 
de presiune, după cum este discutat mai jos. 

Studii experimentale efectuate la animale şi la 
pacienţi cu obezitate sugerează că afectarea natriurezei de 
presiune în cazul hipertensiunii din obezitate este determi¬ 
nată în principal de creşterea reabsorbţiei tubulare renale 
de sare şi apă, din cauza intensificării activităţii nervoase 
simpatice şi creşterii nivelurilor angiotensinei II şi aldos¬ 
teronului. Totuşi, dacă hipertensiunea nu este tratată efi¬ 
cient, se pot produce leziuni renale care pot reduce rata 
filtrării glomerulare şi contribuie astfel la agravarea 
severităţii hipertensiunii. în cele din urmă, hipertensiunea 
necontrolată asociată cu obezitatea poate conduce la 
leziuni vasculare grave şi la pierderea completă a funcţiei 
renale. 

Analiza grafică a reglării presiunii arteriale în 
hipertensiunea esenţială. Figura 19-14 prezintă o 
analiză grafică a hipertensiunii esenţiale. Curbele din 
această imagine sunt denumite curbele funcţiei renale la 
încărcarea cu sodiu , deoarece presiunea arterială în fiecare 
situaţie este crescută foarte lent, pe parcursul mai multor 
zile sau săptămâni, prin creşterea treptată a aportului de 
sodiu. Curba de tip încărcare cu sodiu poate fi trasată prin 
creşterea aportului de sodiu la un nou nivel la fiecare 
câteva zile. după care se aşteaptă stabilirea echilibrului 
între excreţia renală de sodiu şi aport, înregistrând între 
timp modificările presiunii arteriale. 

Atunci când această procedură este utilizată la 
pacienţii cu hipertensiune esenţială, pot fi înregistrate două 
tipuri de curbe, prezentate în partea dreaptă a Figurii 19- 
14, una denumită (1) hipertensiunea fără sensibilitate la 
sare şi cealaltă (2) hipertensiunea sensibilă la sare. Se 
observă în ambele cazuri translaţia curbelor către dreapta, 
la un nivel mult mai ridicat al presiunii decât la indivizii 
normali. Pe acelaşi grafic este trasat în continuare (1) 
nivelul normal al aportului de sare şi (2) un nivel ridicat al 
aportului de sare, de 3,5 ori mai mare decât cel normal. în 
cazul persoanelor cu hipertensiune esenţială fără 
sensibilitate la sare, presiunea arterială nu creşte semni¬ 
ficativ atunci când se trece de la aportul normal de sare la 
un aport crescut. Dimpotrivă, la pacienţii cu hipertensiune 
esenţială sensibilă la sare, aportul salin crescut exacer¬ 
bează semnificativ hipertensiunea. 

Trebuie subliniate alte două aspecte importante: 
(1) sensibilitatea la sare a presiunii sangvine nu este o 
caracteristică de tipul "totul sau nimic" ci este o 
caracteristică cantitativă, unii indivizi fiind mai sensibili la 
sare decât alţii. (2) Sensibilitatea la sare a presiunii 
sangvine nu este o caracteristică fixă; în schimb, presiunea 
arterială devine de obicei mai sensibilă la sare pe măsură 
ce persoana înaintează în vârstă, în special după vârsta de 
50-60 de ani. 

Explicaţia acestei diferenţe între hipertensiunea 
esenţială fără sensibilitate la sare şi hipertensiunea sensi¬ 
bilă la sare are probabil legătură cu diferenţele structurale 
sau funcţionale între rinichii celor două tipuri de pacienţi. 
De exemplu, hipertensiunea sensibilă la sare poate fi aso- 
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ciată cu diferite tipuri de boli renale cronice din cauza dis- 
trucţici treptate a unităţilor funcţionale renale (nefronii) 
sau ca urmare a procesului fiziologic de îmb trănire, după 
cum este discutat în Capitolul 31. Funcţionarea anormală 
a sistemului renină-angiotensină poate de asemenea deter¬ 
mina apariţia sensibilităţii la sare a presiunii sangvine, 
după cum a fost discutat anterior în acest capitol. 

Tratamentul hipertensiunii esenţiale. Indicaţiile 
actuale pentru tratamentul hipertensiunii recomandă, ca 
primă măsură, modificări ale stilului de viaţă care au ca 
scop s la majoritatea pacienţilor creşterea nivelului 
activităţii fizice şi scăderea ponderală. Din nefericire, 
numeroşi pacienţi nu sunt capabili să scadă în greutate, 
astfel încât trebuie iniţiat tratamentul farmacologic cu 
medicamente antihipertensive. 

Pentru tratamentul hipertensiunii sunt utilizate 
două clase generale de medicamente: (1) medicamente 
vasodilatatoare , care cresc fluxul sangvin renal şi (2) 
medicamente natriuretice sau diuretice , care reduc reab- 
sorbţia tubulară hidro-salină. 

Medicamentele vasodilatatoare produc de obicei 
vasodilataţie atât la nivel renal, cât şi în multe alte ţesuturi 
ale organismului. Difer'tele medicamente acţionează prin 
unul dintre următoarele mecanisme: (1) prin inhibarea 
impulsurilor nervoase simpatice către rinichi, sau prin blo¬ 
carea acţiunii neurotransmiţătorilor simpatici asupra 
vaselor renale, (2) prin relaxarea directă a muşchilor netezi 
de la nivelul vaselor renale, sau (3) prin blocarea acţiunii 
sistemului renină-angiotensină asupra vaselor renale şi 
tubulilor renali. 

Acele medicamente care reduc reabsorbţia hidro- 
salină la nivelul tubulilor renali includ în special agenţi 
terapeutici care blochează transportul activ al sodiului prin 
peretele tubular: acest blocaj împiedică şi reabsorbţia apei. 
după cum a fost explicat anterior în acest capitol. Aceste 
medicamente natriuretice sau diuretice sunt discutate 
detaliat în Capitolul 31. 

Rezumatul sistemului integrat complex 
pentru reglarea presiunii arteriale 

Din paragrafele anterioare reiese clar că presiunea arteri¬ 
ală este reglată nu de către un sistem unic de control, ci de 
mai multe sisteme interconectate, fiecare dintre acestea 
având o funcţie specifică. De exemplu, atunci când o per¬ 
soană prezintă hemoragie severă, astfel încât presiunea 
arterială scade brusc, sistemul pentru reglarea presiunii se 
confruntă cu două probleme. Prima este supravieţuirea, 
adică restabilirea imediată a valorii presiunii arteriale la un 
nivel suficient de ridicat pentru a asigura depăşirea episo¬ 
dului acut. Cea de-a doua este refacerea volumului sangvin 
normal, astfel încât sistemul circulator să poată funcţiona 
din nou corespunzător în sensul restabilirii valorii normale 
a presiunii arteriale şi nu doar a valorii necesare pentru 
supravieţuire. 

în Capitolul 18 s-a văzut că prima linie de apărare 
împotriva variaţiilor acute ale presiunii arteriale este sis¬ 
temul de control nervos. în capitolul de faţă a fost descrisă 
o a doua linie de apărare, reprezentată în principal de 
mecanismele renale pentru reglarea pe termen lung a pre¬ 
siunii arteriale. Totuşi, există şi alte componente impor- 





Timp post modificarea bruscă a presiunii 


Figura 19-15 

Potenţa aproximativă a diferitelor mecanisme pentru reglarea 
presiunii arteriale, la diferite intervale de timp după debutul 
unei dereglări a presiunii arteriale. Se observă în special 
creşterea nelimitată (°c) a acţiunii mecanismului reno-vascular 
pentru reglarea presiunii, care începe să fie înregistrată după 
câteva săptămâni. (Reprodus după Guyton AC: Arterial 
Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co, 
1980) 

tante. Figura 19-15 reprezintă o imagine de ansamblu a 
acestora. 

Figura 19-15 prezintă răspunsurile aproximative 
imediate (după secunde şi minute) şi pe termen lung (după 
ore şi zile) pentru opt mecanisme de reglare, exprimate sub 
forma câştigului de feedback. Aceste mecanisme pot fi 
împărţite în trei grupuri: (1) cele care reacţionează rapid, 
în decurs de câteva secunde sau minute; (2) cele care 
răspund după o perioadă intermediară de timp, de câteva 
minute sau ore; şi (3) cele care asigură reglarea pe termen 
lung a presiunii arteriale - zile, luni şi ani. In continuare va 
fi descris modul în care acestea funcţionează în ansamblu, 
asemeni unui sistem integrat pentru reglarea presiunii. 

Mecanisme cu acţiune rapidă pentru reglarea 
presiunii arteriale, care sunt activate în secunde 
sau minute. Mecanismele cu acţiune rapidă pentru 
reglarea presiunii arteriale sunt reprezentate aproape în 
întregime de reflexe nervoase imediate şi de alte răspun¬ 
suri nervoase. în Figura 19-15 sunt prezentate cele trei 
mecanisme care răspund în interval de câteva secunde: (l) 
mecanismul baroreceptor de feedback, (2) mecanismul 
ischemic al sistemului nervos central şi (3) mecanismul 
chemoreceptor. Aceste mecanisme nu au numai avantajul 
de a deveni active după câteva secunde, ci sunt şi foarte 
puternice. După orice scădere bruscă a presiunii, care ar 
putea fi determinată de o hemoragie severă, mecanismele 
nervoase acţionează combinat (1) pentru a produce con¬ 
stricţia venelor şi a realiza transferul de sânge către inimă. 
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(2) pentru a creşte frecvenţa şi contracţiiitatea cardiacă, 
crescând astfel capacitatea de pompă a inimii, şi (3) pentru 
a produce constricţia majorităţii arteriolelor periferice, 
ceea ce conduce la creşterea rezistenţei la fluxul sangvin 
arterial; toate aceste efecte sunt generate aproape instanta¬ 
neu pentru a creşte presiunea arterială la o valoare situată 
în intervalul necesar pentru supravieţuire. 

Atunci când presiunea creşte brusc la valori prea 
mari, aşa cum se poate întâmpla ca răspuns la o transfuzie 
sangvină prea rapidă, aceleaşi mecanisme de reglare 
acţionează în direcţia opusă, restabilind şi în această 
situaţie valoarea normală a presiunii arteriale. 

Mecanisme de reglare a presiunii arteriale care 
acţionează după mai multe minute. Mai multe 
mecanisme pentru reglarea presiunii determină răspunsuri 
semnificative numai după câteva minute de la modificarea 
acută a presiunii arteriale. Trei dintre acestea, prezentate în 
Figura 19-15, sunt (1) mecanismul vasoconstrictor renină- 
angiotensină, (2) relaxarea vasculară elastică şi (3) difuzi¬ 
unea lichidului prin pereţii capilarelor în circulaţie şi în 
afara circulaţiei, pentru corectarea volumului sangvin în 
sensul necesar. 

A fost descrisă deja importanţa rolului sistemului 
vasoconstrictor renină-angiotensină pentru asigurarea unui 
mecanism semi-acut de creştere a presiunii arteriale atunci 
când este necesar. Mecanismul relaxării elastice este 
demonstrat de următorul exemplu: atunci când presiunea 
din vasele sangvine devine prea mare, acestea sunt destinse 
şi continuă să se destindă progresiv timp de minute sau ore; 
ca rezultat, presiunea intravasculară scade către valoarea 
normală. Această distensie continuă a vaselor, denumită 
relaxare la stres, poate servi ca "tampon” presional pe 
termen mediu. 

Mecanismul transferului lichidian capilar constă 
în faptul că de fiecare dată când presiunea capilară scade 
prea mult, este absorbit lichid din ţesuturi în circulaţie prin 
membranele capilarelor, ceea ce conduce la creşterea volu¬ 
mului sangvin şi la creşterea presiunii din circulaţie. 
Invers, atunci când presiunea din capilare creşte prea mult, 
lichidul părăseşte circulaţia şi trece în ţesuturi, ceea ce 
conduce la reducerea volumului sangvin precum şi a pre¬ 
siunii din circulaţie. 

Aceste trei mecanisme pe termen mediu sunt acti¬ 
vate maximal după un interval cuprins între 30 de minute 
şi câteva ore. In acest timp, eficienţa mecanismelor ner¬ 
voase scade treptat, ceea ce explică importanţa acestor 
mecanisme non-nervoase pentru reglarea pe termen mediu 
a presiunii arteriale. 

Mecanisme pentru reglarea presiunii arteriale pe 
termen lung. Scopul acestui capitol a fost de a explica 
rolul rinichilor în reglarea pe termen lung a presiunii 
arteriale. în extrema dreaptă a Figurii 19-15 este prezentat 
mecanismul reno-vascular pentru reglarea presiunii, care 
necesită câteva ore pentru a induce un răspuns semnifica¬ 
tiv. Totuşi, în cele din urmă, câştigul de feedback 
corespunzător acestui mecanism pentru reglarea presiunii 
arteriale creşte nelimitat. Aşadar, acest mecanism poate 
readuce în cele din urmă valoarea presiunii arteriale la acel 
nivel necesar pentru realizarea unei excreţii renale hidro- 
saline normale, iar acest efect se instalează în mod complet 


şi nu doar parţial. Acest concept, care a fost subiectul prin¬ 
cipal al acestui capitol, este deja cunoscut. 

Trebuie dc asemenea reamintit faptul că există 
numeroşi factori care pot afecta importanţa reglării pre¬ 
siunii de către sistemul reno-vascular. Unul dintre aceştia, 
a cărui acţiune este reprezentată în Figura 19-15, este 
aldosteronul. O reducere a presiunii arteriale conduce în 
câteva minute la o creştere a secreţiei de aldosteron, iar pe 
parcursul următoarelor ore sau zile acest efect are un rol 
important în modificarea caracteristicilor reglării presiunii 
de către mecanismul reno-vascular. Deosebit dc importantă 
este interacţiunea sistemului renină-angiotensină cu aldos¬ 
teronul şi cu mecanismul reno-vascular. De exemplu, 
aportul salin al unei persoane variază extrem de mult de la 
o zi la alta. S-a văzut în acest capitol că aportul de sare 
poate scădea până la 1/10 din normal, sau poate creşte de 
10-15 ori faţă de normal, iar cu toate acestea nivelul pre¬ 
siunii arteriale medii se modifică numai cu câţiva mrnHg 
dacă sistemul renină-angiotensină-aldosteron este complet 
funcţional. însă, dacă acest sistem nu funcţionează, pre¬ 
siunea sangvină devine foarte sensibilă la variaţiile apor¬ 
tului de sare. Astfel, reglarea presiunii arteriale începe cu 
intervenţiile de salvare a vieţii ale mecanismelor nervoase 
de control, apoi continuă cu susţinerea din partea 
mecanismelor de reglare pe termen mediu, iar în cele din 
urmă este stabilizat pe termen lung de mecanismul reno- 
vascular. Acest mecanism cu acţiune pe termen lung 
interacţionează la rândul său în multiple moduri cu sis¬ 
temul renină-angiotensină-aldosteron, cu sistemul nervos 
şi cu alţi factori care asigură modalităţi speciale pentru 
reglarea presiunii sangvine în circumstanţe deosebite. 
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Debitul cardiac, întoarcerea 
venoasă şi reglarea acestora 


Debitul cardiac se defineşte prin cantitatea de sânge 
pompată de cord în artera aortă în fiecare minut. 
Reprezintă de asemenea şi cantitatea de sânge circulant. 
Debitul cardiac este probabil cel mai important factor 
care trebuie considerat în abordarea circulaţiei sangvine. 

întoarcerea venoasă reprezintă cantitatea de 
sânge care ajunge dc la nivelul venelor în atriul drept în 
fiecare minut. întoarcerea venoasă şi debitul cardiac 
trebuie să fie egale, cu excepţia câtorva bătăi cardiace ocazionale (extrasistole), când 
sângele este temporar depozitat sau îndepărtat de la nivelul inimii şi plămânilor. 



Valorile normale ale debitului cardiac în repaus şi în 
perioade de activitate 

Debitul cardiac variază semnificativ în funcţie de nivelul de activitate al organismu¬ 
lui. Dintre factorii care influenţează direct debitul cardiac sunt enumeraţi următorii: 
(1) nivelul bazai al metabolismului organismului; (2) activitatea fizică, (3) vârsta per¬ 
soanei şi (4) dimensiunea corporală. 

La bărbaţii tineri şi sănătoşi , debitul cardiac de repaus este în medie 5,6 
L/min. La femei, valoarea este de aproximativ 4,9 L/min. Atunci când este considerată 
şi vârsta - deoarece gradul de activitate se reduce odată cu avansarea în vârstă - debitul 
cardiac mediu al unei persoane adulte aflată în repaus este considerat a avea valoarea 
de 5 L/min. 

Indexul cardiac 

Experimentele au arătat că debitul cardiac creşte aproximativ proporţional cu 
suprafaţa corpului. De aceea, debitul cardiac este adeseori exprimat sub forma 
indexului cardiac , care se exprimă prin debitul cardiac raportat la metru pătrat de 
suprafaţă corporală . Un individ normal cu greutate de 70 kilograme are o suprafaţă 
corporală de aproximativ 1,7 metri pătraţi, ceea ce înseamnă că indexul cardiac normal 
mediu la adult este de aproximativ 3 L/min/nr suprafaţă corporală. 

Efectul vârstei asupra debitului cardiac. Figura 20-1 prezintă debitul cardiac, 
exprimat sub forma indexului cardiac, la diferite vârste. După ce creşte rapid la un 
nivel de peste 4 L/min/nr la vârsta de 10 ani, indexul cardiac scade la aproximativ 
2,4 L/min/nr la vârsta de 80 ani. Se va vedea ulterior eă debitul cardiac este reglat pe 
tot parcursul vieţii astfel încât este direct proporţional cu activitatea metabolică 
generală â organismului. De aceea, reducerea indexului cardiac este un indicator al 
scăderii activităţii odată cu înaintarea în vârstă. 

Reglarea debitului cardiac de către întoarcerea venoasă - 
rolul mecanismului cardiac Frank-Starling 

Atunci când se afirmă că debitul cardiac este reglat de întoarcerea venoasă, aceasta 
înseamnă că factorul principal care controlează debitul cardiac nu este reprezentat de 
cord. în schimb, principalii factori care reglează debitul cardiac implică circulaţia 
periferică, aceştia determinând fluxul sangvin de la vene către inimă, adică 
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Vârsta în ani 


Figura 20-1 

Indexul cardiac (debitul cardiac raportat la metru pătrat de 
suprafaţă corporală) la om, la diferite vârste. (Reprodus după 
Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: 
Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1973.) 


întoarcerea venoasă. 

Principalul motiv datorită căruia factorii periferici 
au importanţă mai mare decât cordul în reglarea debitului 
cardiac, este faptul că inima deţine un mecanism intrinsec 
care îi permite în mod normal să pompeze automat orice 
cantitate de sânge care ajunge din vene în atriul drept. 
Acest mecanism, denumit legea cardiacă Frank-Starling , 
a fost discutat în Capitolul 9. Practic, această lege afirmă 
că atunci când la nivelul inimii ajung cantităţi crescute de 
sânge, acestea destind pereţii cavităţilor cardiace. 
Consecutiv întinderii, miocardul se contractă cu forţă cres¬ 
cută şi astfel propulsează sângele suplimentar care a ajuns 
la inimă din circulaţia sistemică. De aceea, sângele care 
ajunge la cord este pompat automat, fără întârziere, în aortă 
şi pătrunde din nou în circulaţie. 

Un alt clement important, discutat în Capitolul 10, 
este creşterea activităţii de pompă a inimii cauzată de dis- 
tensia acesteia - deci creşterea frecvenţei cardiace. Aşadar, 
întinderea nodului sinusal din peretele atriului drept are un 
efect direct asupra ritmicităţii acestuia, crescând frecvenţa 
cardiacă cu până la 10-15%. în plus. destinderea atriului 
drept iniţiază un reflex nervos denumit reflex Bainbridge , 
prin care impulsurile nerv oase ajung iniţial la centrul vaso- 
motor cerebral, iar ulterior înapoi către cord pe calea 
nervilor simpatici şi vagi, efectul fiind dc asemenea 
creşterea frecvenţei cardiace. 

In condiţii normale şi în absenţa stresului , debitul 
cardiac este reglat aproape în întregime de factori periferici 
care determină întoarcerea venoasă. Totuşi, se va vedea pe 
parcursul acestui capitol că dacă sângele care se întoarce 


— 0- Debitul cardiac şi 



Debitul cardiac în cursul efortului fizic (kg-m/min) 


Figura 20-2 

Creşterea debitului cardiac (linia roşie continuă) şi a con¬ 
sumului de oxigen (linia albastră întreruptă) odată cu creşterea 
nivelului de activitate fizică. (Reprodus după Guyton AC, Jones 
CE. Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its 
Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


la inimă depăşeşte capacitatea de pompă, atunci cordul 
dev ine factorul limitant al debitului cardiac. 

Reglarea debitului cardiac reprezintă suma 
reglării fluxului sangvin local la nivelul tuturor 
ţesuturilor organismului - metabolismul tisular 
reglează în cea mai mare parte fluxul sangvin 
local 

întoarcerea venoasă la inimă reprezintă suma mturor 
fluxurilor sangvine locale de la nivelul segmentelor tisu¬ 
lare individuale ale circulaţiei periferice. Dc aceea, rezultă 
că reglarea debitului cardiac este suma tuturor reglărilor 
locale ale fluxului sangvin. 

Mecanismele reglării locale ale fluxului sangvin 
au fost discutate în Capitolul 17. în majoritatea ţesuturilor, 
fluxul sangvin local creşte proporţional cu nivelul 
metabolismului. Dc exemplu, fluxul sangvin local creşte 
aproape întotdeauna atunci când se intensifică consumul 
tisular de oxigen: acest efect este ilustrat în Figura 20-2, 
pentru diferite grade ale activităţii fizice. Se observă că la 
fiecare creştere a nivelului dc activitate fizică, consumul 
de oxigen şi debitul cardiac cresc în paralel. 

Pentru a rezuma, debitul cardiac este determinat 
de suma tuturor factorilor din organism care reglează 
fluxul sangvin local. Toate fluxurile sangvine locale se 
combină şi dau naştere întoarcerii venoase, iar inima pom¬ 
pează automat în artere acest sânge, care revine în circu¬ 
laţia sistemică. 

Efectul rezistenţei periferice totale asupra 
nivelului pe termen lung al debitului cardiac. 

Figura 20-3 este identică cu Figura 19-5. Este repetată aici 
pentru a ilustra un principiu extrem de important al reglării 
debitului cardiac: în condiţii normale, nivelul debitului 
cardiac pe termen lung variază invers proporţional cu 
rezistenţa periferică totală. în Figura 20-3 se observă că 
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Figura 20-3 

Efectul cronic al diferitelor valori ale rezistenţei periferice totale 
asupra debitului cardiac, observându-se relaţia reciprocă între 
aceşti doi factori. (Reprodus după Guyton AC: Arterial Pressure 
and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders Co, 1980.) 

atunci când rezistenţa periferică totală este normală (în 
dreptul valorii 100%), debitul cardiac este de asemenea 
normal. Apoi. când rezistenţa periferică totală creşte peste 
valoarea normală, debitul cardiac scade; invers, atunci 
când rezistenţa periferică totală scade, debitul cardiac 
creşte. Această relaţie poate fi înţeleasă cu uşurinţă dacă se 
analizează una dintre formele legii lui Ohm. aşa cum a fost 
exprimată în Capitolul 14: 

Debit cardiac = Presiune arterială / Rezistenţă periferică 
totală 

Semnificaţia acestei formule şi a Figurii 20-3 este urmă¬ 
toarea: de fiecare dată când nivelul pe termen lung al rezis¬ 
tenţei periferice totale se modifică (însă toate celelalte 
funcţii circulatorii rămân neschimbate), debitul cardiac 
înregistrează o modificare cantitativă similară, dar în sens 
opus. 

Există o limită a debitului cardiac care poate fi 
atins de cord 

Există limite clare ale cantităţii de sânge ce poate fi 
pompată de către inimă, şi care poate fi exprimată cantita¬ 
tiv sub forma curbelor debitului cardiac. 

Figura 20-4 prezintă curba debitului cardiac 
normal , observându-se valoarea acestuia pe minut pentru 
diferite niveluri ale presiunii din atriul drept. Acesta este 
un tip de curba a funcţiei cardiace care a fost discutată în 
Capitolul 9. Se observă că nivelul de platou al acestei curbe 
a debitului cardiac normal este în dreptul valorii de 13 
L/min, o valoare de 2.5 ori mai mare decât debitul cardiac 


Figura 20-4 

Curbele debitului cardiac corespunzătoare unui cord normal, 
unui cord hipoactiv şi unui cord hiperactiv. (Reprodus după 
Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: 
Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1973.) 

normal, de aproximativ 5 L/min. Aceasta înseamnă că 
inima umană normală, funcţionând fără a fi stimulată supli¬ 
mentar. poate pompa o cantitate de sânge de până la 2,5 
ori mai mare decât întoarcerea venoasă normală, înainte de 
a deveni factorul limitant în reglarea debitului cardiac. 

Tot în Figura 20-4 sunt prezentate alte curbe ale 
debitului cardiac care corespund unor situaţii cu funcţie 
cardiacă anormală. Curbele din partea superioară 
corespund unor cazuri cu cord hiperactiv , cu funcţie de 
pompă mai pronunţată decât în mod normal. Curbele din 
partea inferioară corespund unor cazuri cu cord hipoactiv , 
cu eficienţă redusă de pompă, situată sub nivelul normal. 

Factori care pot conduce Ia creşterea eficienţei 
pompei cardiace 

De obicei numai două categorii de factori pot creşte efi¬ 
cienţa pompei cardiace faţă de normal. Acestea sunt (1) 
stimularea nervoasă şi (2) hipertrofia miocardului. 

Creşterea funcţiei de pompă a inimii prin 
stimulare nervoasă. In Capitolul 9 s-a văzut că o com¬ 
binaţie între (1) stimularea simpatică şi (2) inhibiţia 
paraşimpatică generează două efecte care detennină 
creşterea eficacităţii de pompă a inimii: (1) creşte semni¬ 
ficativ frecvenţa cardiacă - la tineri poate creşte de Ia 
nivelul normal de 72 bătăi/min până la 180-200 bătăi/min 
- şi (2) creşte foiţa contracţiei miocardice (care este denu¬ 
mită "contractilitate") până la o valoare dublă faţă de 
normal. Prin combinarea acestor două efecte, stimularea 
nervoasă maximală a cordului poate ridica nivelul platou 
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al curbei debitului cardiac până la o valoare aproape dublă 
faţă de nivelul platoului curbei normale, după cum se con¬ 
stată prin valoarea de 25 de litri corespunzătoare platoului 
curbei din partea superioară a Figurii 20-4. 

Creşterea eficienţei funcţiei de pompă determi¬ 
nată de hipertrofia cardiacă. Creşterea pe termen 
lung a încărcării cardiace, la un nivel care însă nu produce 
leziuni cardiace, determină creşterea masei şi forţei con- 
tractile a miocardului în aceeaşi manieră în care exerciţi¬ 
ile fizice susţinute determină hipertrofia muşchilor 
scheletici. De exemplu, masa cardiacă la alergătorii profe¬ 
sionişti de maraton este în mod obişnuit mai mare cu 50 
până la 75% decât în mod normal. Această modificare 
determină creşterea nivelului platoului curbei debitului 
cardiac, uneori cu 60 până la 100%, iar astfel permite 
inimii pomparea unor cantităţi mult mai mari de sânge 
decât ar fi posibil în mod normal. 

Atunci când stimularea nervoasă a inimii şi 
hipertrofia miocardică se combină, aşa cum este cazul la 
alergătorii de maraton, efectul total poate permite inimii să 
pompeze până la 30-40 L/min, adică de 2,5 ori mai mult 
decât în mod normal; acest nivel ridicat al funcţiei de 
pompă este unul dintre cei mai importanţi factori care 
determină atingerea performanţei la alergători. 

Factori care conduc Ia scăderea eficienţei pompei 
cardiace 

Orice factor care reduce capacitatea inimii de a pompa 
sângele determină scăderea eficienţei. Unii dintre factorii 
care pot avea acest efect sunt următorii: 


Obstrucţia arterelor coronare, cu producerea unui 
sindrom coronarian 

Inhibiţia stimulării nervoase a inimii 
Factori patologici care determină tulburări de ritm 
cardiac sau de frecvenţă cardiacă 
Bolile valvulare 

Creşterea presiunii arteriale care trebuie depăşită 
de pompa cardiacă, aşa cum se întâmplă în hipertensiune 
Bolile cardiace congenitale 
Miocardita 
Hipoxia cardiacă 


Care este rolul sistemului nervos în reglarea 
debitului cardiac? 

Importanţa sistemului nervos în menţinerea 
presiunii arteriale atunci când întoarcerea 
venoasă şi debitul cardiac cresc 

Figură 20-5 reprezintă o diferenţă importantă în reglarea 
debitului cardiac în prezenţa sau în absenţa unui sistem 
nervos autonom funcţional. Curbele continue demon¬ 
strează (la un câine normal) efectul de dilatare marcată a 
vaselor sangvine periferice determinat de administrarea 
medicamentului dinitrofenol, care a produs creşterea 
metabolismului tuturor ţesuturilor organismului de 
aproximativ patru ori. Se observă că atunci când factorii 
de reglare nervoasă împiedică scăderea presiunii arteriale, 
dilatarea tuturor vaselor periferice nu produce aproape nici 
o modificare a presiunii arteriale, ci conduce la creşterea 
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Figura 20-5 

Studiu experimental (la câine) pentru a demonstra importanţa 
menţinerii presiunii arteriale prin intervenţia sistemului nervos 
ca o condiţie necesară pentru reglarea debitului cardiac. Se 
constată câ atunci când mecanismele de reglare ale presiunii 
sunt active, dinitrofenolul determină creşterea semnificativă a 
debitului cardiac; atunci când acestea sunt inactive, presiunea 
arterială scade şi debitul cardiac creşte foarte puţin. (Reprodus 
după experimentele Dr. M. Bănet.) 

debitului cardiac de aproape patru ori. Insă, după întreru¬ 
perea controlului autonom realizat de sistemul nervos, nici 
unul dintre reflexele circulatorii normale pentru 
menţinerea presiunii arteriale nu mai este activ, iar vasodi- 
lataţia produsă de administrarea de dinitrofenol (curbele 
întrerupte) determină în această situaţie o scădere marcată 
a presiunii arteriale până la o valoare de aproximativ jumă¬ 
tate din normal, asociată cu o creştere a debitului cardiac 
de numai 1,6 ori şi nu de 4 ori. 

Astfel, menţinerea unui nivel normal al presiunii 
arteriale prin mecanisme nervoase reflexe (explicate în 
Capitolul 18) este esenţială pentru realizarea unor debite 
cardiace crescute, care să asigure o întoarcere venoasă ridi¬ 
cată atunci când se produce dilataţia vaselor din ţesuturile 
periferice. 

Efectul sistemului nervos de creştere a presiunii 
arteriale în perioadele de activitate fizică. în 

perioadele de activitate fizică, creşterea semnificativă a 
metabolismului la nivelul muşchilor scheletici activi 
acţionează direct asupra arteriolelor musculare pe care le 
relaxează, ceea ce permite realizarea unui aport adecvat de 
oxigen şi alte elemente nutritive necesare pentru susţinerea 
contracţiei musculare. Evident, se produce scăderea 
marcată a rezistenţei periferice totale, ceea ce în mod 
normal ar determina şi scăderea presiunii arteriale. însă 
compensarea se realizează imediat prin intermediul sis¬ 
temului nervos. Aceeaşi arie cerebrală care trimite impul¬ 
suri motorii către muşchi, trimite semnale simultane către 
centrii nervoşi cerebrali autonomi, stimulând activitatea 
circulatorie, cu producerea constricţiei venelor mari, 
creşterea frecvenţei şi a contractilităţii cardiace. Toate 
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aceste modificări acţionează sinergie şi determină creşterea 
presiunii arteriale peste valoarea normală, astfel încât la 
nivelul muşchilor activi cantitatea de sânge circulant va fi 
mai mare. 

Pe scurt, atunci când vasele tisulare locale se 
dilată, cu creşterea consecutivă a întoarcerii venoase şi a 
debitului cardiac peste valoarea normală, sistemul nervos 
joacă un rol extrem de important în prevenirea scăderii 
presiunii arteriale la valori dezastruos de scăzute. De fapt, 
în timpul activităţii fizice acţiunea sistemului nervos este 
mai amplă, deoarece acesta trimite impulsuri adiţionale 
pentru creşterea presiunii arteriale chiar peste valoarea 
normală, ceea ce contribuie la creşterea debitului cardiac 
cu încă 30 până la 100%. 

Creşteri şi scăderi patologice ale 
debitului cardiac 

La individul sănătos debitul cardiac este surprinzător de 
constant. Totuşi, numeroase afecţiuni clinice pot induce 
creşterea sau scăderea debitului cardiac. Unele dintre cele 
mai importante sunt prezentate în Figura 20-6. 

Creşterea debitului cardiac cauzată de scăderea 
rezistenţei periferice totale 

în partea stângă a Figurii 20-6 sunt prezentate afecţiunile 
care determină de obicei creşterea debitului cardiac peste 
valoarea normală. Una dintre caracteristicile distinctive 
comune ale acestor afecţiuni este creşterea debitului 


cardiac din cauza scăderii cronice a rezistentei periferice 
totale. în nici una dintre aceste afecţiuni creşterea debitului 
cardiac nu este determinată de stimularea excesivă a cor¬ 
dului, situaţie care va fi explicată ulterior. Deocamdată, vor 
fi analizate unele dintre afecţiunile care determină 
reducerea rezistenţei periferice şi simultan creşterea 
debitului cardiac peste nivelul normal: 

1. Boala Beri-beri. Această boală este cauzată de 
deficitul de tiamină (vitamina B,). Lipsa acestei vitamine 
conduce la scăderea capacităţii ţesuturilor de a utiliza unele 
elemente nutritive celulare, astfel încât mecanismele 
pentru reglarea fluxului sangvin tisular local determină 
vasodilataţie periferică compensatorie marcată. Uneori, 
rezistenţa periferică totală scade până la jumătate din 
normal. în consecinţă, nivelurile pe termen lung ale 
întoarcerii venoase şi ale debitului cardiac cresc adeseori 
până la o valoare dublă faţă de normal. 

2. Fistula arteriovenoasă (şuntul). Anterior s-a 
subliniat că de fiecare dată când între o arteră mare şi o 
venă mare se produce o fistulă (denumită şi şunt 
arteriovenos), cantităţi foarte mari de sânge ajung din 
arteră direct în venă. Aceasta contribuie de asemenea la 
scăderea marcată a rezistenţei periferice totale şi simultan 
la creşterea întoarcerii venoase şi a debitului cardiac. 

3. Hipertiroidismul. în hipertiroidism, metabolismul 
majorităţii ţesuturilor organismului creşte semnificativ. 
Utilizarea oxigenului este amplificată, iar ţesuturile 
eliberează produşi vasodilatatori. De aceea, rezistenţa 
periferică totală scade marcat ca urmare a activării 
generale a reacţiilor locale pentru controlul fluxului 



Figura 20-6 

Debitul cardiac în diferite stări patologice. Numerele din paranteze indică numărul de pacienţi studiaţi în cazul fiecărei afecţiuni. 
(Reprodus după Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: 
WB Saunders Co, 1973.) 
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sangvin tisular; în consecinţă, întoarcerea venoasă şi 
debitul cardiac cresc adeseori cu 40 până la 80% peste 
valoarea normală. 

4. Anemia. In anemie, două efecte periferice reduc 

semnificativ rezistenţa periferică totală. Unul dintre 
acestea este scăderea vâscozităţii sângelui, din cauza 
scăderii concentraţiei sangvine a eritrocitelor. Celălalt este 
reducerea aportului tisular de oxigen, cu apariţia vasodi- 
lataţiei locale. în consecinţă, debitul cardiac creşte foarte 
mult. 

Orice alt factor care scade cronic rezistenţa periferică 
totală, determină de asemenea creşterea debitului cardiac. 

Scăderea debitului cardiac 

Figura 20-6 prezintă în partea dreaptă câteva afecţiuni 
caracterizate printr-un debit cardiac anormal de scăzut. 
Aceste afecţiuni se încadrează în două categorii: (1) afecţi¬ 
uni care scad marcat eficienţa pompei cardiace şi (2) afecţi¬ 
uni care induc scăderea marcată a întoarcerii venoase. 

Scăderea debitului cardiac determinată de factori 
cardiaci. în afecţiuni cardiace severe, indiferent de 
cauză, valoarea limită a capacităţii de pompă poate scădea 
sub valoarea necesară pentru asigurarea unui flux sangvin 
tisular adecvat. Unele exemple în acest sens sunt (1) 
obstrucţia severă a unei artere coronare, urinată de pro¬ 
ducerea infarctului miocardic , (2) boala valvulară severă , 
(3) miocardita , (4) tamponada cardiacă şi (5) tulburările 
metabolismului cardiac. Efectele unora dintre aceste 
afecţiuni sunt prezentate în partea dreaptă a Figurii 20-6, 
observându-se debitul cardiac scăzut corespunzător 
fiecăreia dintre ele. 

Atunci când debitul cardiac scade atât de mult 
încât ţesuturile organismului încep să sufere datorită 
deficitului nutriţional, afecţiunea este denumită şoc car- 
diogen. Aceasta este discutată amănunţit în Capitolul 22, 
în relaţie cu insuficienţa cardiacă. 

Scăderea debitului cardiac determinată de factori 
periferici non-cardiaci - scăderea întoarcerii 
venoase. Orice factor care interferă cu întoarcerea 
venoasă poate conduce de asemenea la scăderea debitului 
cardiac. Unii dintre aceşti factori sunt următorii: 

1. Scăderea volumului sang\dn circulant. în mod 
indiscutabil, cel mai frecvent întâlnit factor periferic non- 
cardiac care determină scăderea debitului cardiac este 
reducerea volumului sangvin, cauzată cel mai adesea de 
hemoragie. Este evident modul în care această afecţiune 
reduce debitul cardiac: pierderea de sânge determină 
scăderea umplerii patului vascular până la un nivel atât de 
redus June ât cantitatea de sânge din vasele periferice este 
insuficientă pentru menţinerea unor presiuni vasculare 
periferice necesare pentru propulsarea sângelui înapoi 
către inimă. 

2. Dilataţia venoasă acută. în anumite situaţii 
venele periferice se dilată rapid. Fenomenul este întâlnit 
frecvent atunci când sistemul nervos simpatic este inacti¬ 
vat brusc. De exemplu, leşinul se produce adeseori în cazul 
inactivării bruşte a sistemului nervos simpatic, ceea ce 
determină dilatarea marcată a vaselor periferice de 
capacitanţă, în special a venelor. Aceasta reduce presiunea 


de umplere a sistemului vascular, deoarece volumul 
sangvin nu mai poate genera o presiune adecvată la nivelul 
vaselor sangvine periferice atone. Drept rezultat, sângele 
stagnează în vase şi nu se întoarce către inimă. 

3. Obstrucţia venelor mari. Ocazional, poate 
surveni obstrucţia venelor mari care au traiect direct către 
inimă, astfel încât sângele din vasele periferice nu mai 
poate ajunge înapoi la cord. în consecinţă, debitul cardiac 
scade semnificativ. 

4. Scăderea masei tisulare, în special a masei mus¬ 
culare scheletice. Ca urmare a procesului fiziologic de 
îmbătrânire, sau în perioadele prelungite de inactivitate 
fizică, se înregistrează de obicei o reducere a dimensiunii 
muşchilor scheletici. Prin urmare, se reduce consumul total 
de oxigen şi fluxul sangvin necesar la nivelul muşchilor, 
ceea ce conduce la scăderea fluxului sangvin muscular şi 
a debitului cardiac. 

Indiferent de cauza reducerii debitului cardiac, 
prin acţiunea unor factori periferici sau cardiaci, scăderea 
debitului sub nivelul necesar nutriţiei adecvate a ţesu¬ 
turilor, defineşte şocul circulator. Această condiţie poate fi 
letală în decurs de câteva minute până la câteva ore. Şocul 
circulator este o tulburare cu consecinţe clinice majore, 
discutate detaliat în Capitolul 24. 

Analiza cantitativă riguroasă a reglării debitului 
cardiac 

Aspectele abordate până în acest moment despre reglarea 
debitului cardiac au fost necesare pentru înţelegerea facto¬ 
rilor care controlează acest parametru în condiţiile cele mai 
simple. Totuşi, pentru a înţelege reglarea debitului cardiac 
în situaţiile extrem de solicitante, precum activitatea fizică 
susţinută, insuficienţa cardiacă şi şocul circulator, este 
prezentată în secţiunile următoare o analiză cantitativă mai 
complexă. 

Pentru a efectua această analiză cantitativă, 
trebuie realizată distincţia între cei doi factori primari 
implicaţi în reglarea debitului cardiac: (1) capacitatea de 
pompă a inimii, reprezentată de curbele debitului cardiac 
şi (2) factorii periferici care afectează fluxul sangvin de la 
vene către inimă, reprezentaţi de curbele întoarcerii 
venoase. Aceste curbe pot fi asociate ulterior într-o 
manieră cantitativă cu scopul de a demonstra modul în care 
interacţionează între ele pentru a determina simultan 
debitul cardiac, întoarcerea venoasă şi presiunea de la 
nivelul atriului drept. 

Curbele debitului cardiac utilizate pentru analiza 
cantitativă 

Unele dintre curbele debitului cardiac utilizate pentru 
descrierea cantitativă a eficacităţii de pompă a inimii au 
fost deja prezentate în Figura 20-4. Totuşi, este necesar un 
set suplimentar de curbe pentru a ilustra efectul asupra 
debitului cardiac provocat de modificările presiunilor 
externe aplicate asupra inimii, după cum este explicat în 
secţiunea următoare. 

Efectul presiunii cardiace externe asupra 
curbelor debitului cardiac. Figura 20-7 ilustrează 
efectele modificării presiunii cardiace externe asupra 
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Figura 20-7 

Curbele debitului cardiac pentru diferite niveluri ale presiunii 
intrapleurale şi pentru diferite grade de tamponadă cardiacă. 
(Reprodus după Guyton AC, Jones CE. Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


curbei debitului cardiac. Presiunea externă normală este 
egală cu presiunea intrapleurală normală (presiunea din 
cutia toracică), care este de -4 mmHg. Se observă că o 
creştere a presiunii intrapleurale la -2 mmHg deplasează 
întreaga curbă a debitului cardiac către dreapta cu aceeaşi 
valoare. Această deplasare se produce deoarece pentru 
umplerea cavităţilor cardiace cu sânge este necesară o pre¬ 
siune atrială dreaptă suplimentară de 2 mmHg, pentru a 
depăşi presiunea crescută de la exteriorul inimii. în mod 
similar, creşterea presiunii intrapleurale până la +2 mmHg 
face necesară o creştere peste valoarea normală de -4 
mmHg cu 6 mmHg a presiunii din atriul drept, ceea ce 
conduce la deplasarea întregii curbe a debitului cardiac cu 
6 mmHg către dreapta. 

Unii dintre factorii care pot modifica presiunea 
intrapleurală şi astfel pot deplasa curba debitului cardiac 
sunt următorii: 

1. Variaţiile ciclice ale presiuni intrapleurale în 
timpul respiraţiei , care sunt de aproximativ ±2 mmHg 
atunci când respiraţia este nonnală, însă pot ajunge până 
la ±50 mmHg în timpul respiraţiei dificile. 

2. Respiraţia împotriva unei presiuni negative , 
deplasează curba către o valoare mai negativă a presiunii 
din atriul drept (către stânga). 

3. Respiraţia cu presiune pozitiva , care deplasează 
curba către dreapta. 

4. Deschiderea cutiei toracice , creşte presiunea 
intrapleurală la 0 mmHg şi deplasează curba debitului 
cardiac către dreapta cu 4 mmHg. 

5. Tamponada cardiacă , reprezintă acumularea unei 
cantităţi mari de lichid în cavitatea pericardică, cu creşterea 
consecutivă a presiunii cardiace externe şi deplasarea 
curbei către dreapta. în Figura 20-7 se observă că tam¬ 
ponada cardiacă deplasează regiunile superioare ale 
curbelor mai mult către dreapta în comparaţie cu regiunile 
inferioare, deoarece presiunea externă a "tamponadei" 
creşte progresiv pe măsură ce cavităţile cardiace devin tot 



Presiunea atrială dreaptă (mm Hg) 


Figura 20-8 

Combinaţia a două tipare principale ale curbelor debitului 
cardiac, observându-se atât efectul modificării presiunii 
cardiace externe, cât şi al alterării eficacităţii de pompă a inimii. 
(Reprodus după Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


mai pline odată cu creşterea debitului cardiac. 

Combinaţii ale diferitelor tipare ale curbelor 
debitului cardiac. Figura 20-8 arată că aspectul final al 
curbei debitului cardiac se poate modifica datorită 
variaţiilor simultane ale (1) presiunii cardiace externe şi (2) 
eficacităţii de pompă a inimii. Astfel, cunoscând modul în 
care variază presiunea externă, precum şi capacitatea de 
pompă a inimii, se poate exprima capacitatea momentană 
a cordului de a pompa sângele printr-o singură curbă a 
debitului cardiac. 

Curbele întoarcerii venoase 

înainte de a realiza analiza globală a reglării cardiace, 
trebuie luat în considerare întregul sistem circulator. Pentru 
a analiza funcţionarea circulaţiei sistemice, se îndepărtează 
experimental (la un animal) din circulaţie cordul şi 
plămânii, aceste elemente fiind înlocuite cu o pompă şi un 
sistem artificial de oxigenare. Ulterior sunt modificaţi 
diferiţi factori, cum ar fi volumul sangvin, rezistenţele vas¬ 
culare şi presiunea venoasă centrală din atriul drept, pentru 
a determina modul în care circulaţia sistemică funcţionează 
în diferite stări circulatorii. Prin aceste experimente au fost 
descoperiţi trei factori principali care afectează întoarcerea 
venoasă din circulaţia sistemică la inimă. Aceştia sunt 
următorii: 

1. Presiunea din atriul drept , care exercită o forţă 
retrogradă asupra sângelui venos şi se opune astfel curgerii 
acestuia din vene în atriul drept. 

2. Gradul de umplere al circulaţiei sistemice 
(evaluat prin valoarea presiunii sistemice medii de 
umplere ), care forţează deplasarea sângelui sistemic către 
inimă (această presiune poate fi măsurată la orice nivel al 
circulaţiei sistemice. atunci când fluxul sangvin este 
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Figura 20-9 

Curba întoarcerii venoase 
normale. Platoul este produs de 
colapsul venelor mari la pătrun¬ 
derea acestora în torace. atunci 
când presiunea atrială dreaptă 
scade sub valoarea presiunii 
atmosferice. Se observă de 
asemenea că întoarcerea 
venoasă devine nulă atunci 
când presiunea din atriul drept 
creşte până la o valoare egală 
cu presiunea sistemică medie 
de umplere. 



complet oprit - se va discuta despre aceasta ulterior). 

3. Rezistenţa la fluxul sangvin , existentă între vasele 

periferice şi atriul drept. 

Toţi aceşti factori pot fi exprimaţi cantitativ prin 
curba întoarcerii venoase , după cum va fi explicat în secţi¬ 
unile următoare. 

(Curba întoarcerii venoase normale 

In aceeaşi manieră în care curba debitului cardiac 
realizează legătura dintre pomparea sângelui de către inimă 
şi presiunea din atriul drept, curba întoarcerii venoase 
realizează de asemenea asocierea dintre presiunea din 
atriul drept şi întoarcerea venoasă - aşadar, ea reprezintă 
fluxul sangvin venos din circulaţia sistemică către inimă la 
diferite valori ale presiunii atriale drepte. 

Curba din Figura 20-9 este curba întoarcerii 
venoase normale . Această curbă arată că atunci când 
capacitatea de pompă a inimii scade şi induce creşterea 
presiunii din atriul drept, forţa retrogradă exercitată de 
presiunea în creştere din atriul drept asupra sângelui venos 
din circulaţia sistemică determină reducerea întoarcerii 
venoase. Dacă toate reflexele nervoase circulatorii sunt 
împiedicate să acţioneze , întoarcerea venoasă scade la 
valoarea zero atunci când presiunea din atriul drept creşte 
până la aproximativ +7 mmHg. O creştere atât de mică a 
presiunii atriale drepte produce o scădere drastică a 
întoarcerii venoase, deoarece circulaţia sistemică este 
reprezentată de vase distensibile. astfel încât orice creştere 
a presiunii retrograde determină acumularea sângelui în 
aceste vase în locul reîntoarcerii la cord. 

Simultan cu creşterea presiunii din atriul drept şi 
producerea stazei venoase, volumul de sânge pompat de 
inimă se apropie de asemenea de zero datorită scăderii 
întoarcerii venoase. Presiunile arterială şi venoasă ajung la 
o valoare de echilibru atunci când fluxul sangvin în circu¬ 
laţia sistemică încetează, la o presiune de 7 mmHg, care 
este prin definiţie presiunea sistemică medie de umplere. 
(PsJ). 

Platoul curbei întoarcerii venoase la presiuni 
atriale negative - cauzat de colapsul venelor mari. 

Atunci când presiunea din atriul drept scade sub zero - 
adică sub valoarea presiunii atmosferice - creşterea ulte- 



Figura 20-10 

Efectul modificării volumului sangvin total asupra presiunii cir¬ 
culatorii medii de umplere ("curbele volum-presiune" pentru 
întregul sistem circulator). Aceste curbe ilustrează şi efectele 
stimulării simpatice intense şi ale inhibiţiei simpatice totale. 

rioară a întoarcerii venoase aproape încetează. Iar atunci 
când presiunea din atriul drept a scăzut la aproximativ -2 
mmHg, întoarcerea venoasă atinge un platou. Aceasta 
rămâne la acest nivel de platou chiar dacă presiunea din 
atriul drept scade la -20 mmHg, -50 mmHg sau chiar mai 
mult. Platoul este determinat de colapsul venelor care 
pătrund în torace. Presiunea negativă din atriul drept deter¬ 
mină prin efect de aspiraţie colabarea pereţilor venoşi la 
locul în care venele pătrund în torace, ceea^ ce împiedică 
întoarcerea sângelui din venele periferice. în consecinţă, 
chiar şi presiuni negative foarte mari realizate la nivelul 
atriului drept nu pot determina creşterea semnificativă a 
întoarcerii venoase peste valoarea acesteia corespunză- 
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toarc presiunii atriale normale de 0 mmHg. 

Presiunea circulatorie medie de umplere, 
presiunea sistemică medie de umplere şi efectul 
acestora asupra întoarcerii venoase 

întreruperea activităţii de pompă a inimii prin aplicarea 
unui şoc electric care induce fibrilaţie ventriculară, sau 
printr-o altă modalitate, determină oprirea fluxului sangvin 
la nivelul întregii circulaţii după câteva secunde. în lipsa 
acestuia, presiunile din toate segmentele circulaţiei devin 
egale. Acest nivel de echilibru al presiunii este denumit 
presiiitie circulatorie medie de umplere. 

Efectul volumului sangvin asupra presiunii circu¬ 
latorii medii de umplere. Cu cât este mai mare 
volumul sangvin circulant, cu atât este mai mare presiunea 
circulatorie medic de umplere, deoarece volumul crescut 
de sânge destinde pereţii vaselor. Curba de culoare roşie 
din Figura 20-10 prezintă efectul normal aproximativ al 
diferitelor valori ale volumului sangvin asupra presiunii 
circulatorii medii de umplere. Se observă că la un volum 
sangvin de aproximativ 4000 de mililitri, presiunea circu¬ 
latorie medie de umplere este aproape nulă, deoarece 
acesta este volumul corespunzător arborelui circulator 
atunci când acesta nu este destins, însă la un volum de 5000 
de mililitri presiunea de umplere arc valoarea normală de 
7 mmHg. în mod similar, la volume mai mari, presiunea 
circulatorie medie de umplere creşte aproape liniar. 

Efectul stimulării nervoase simpatice a circulaţiei 
asupra presiunii circulatorii medii de umplere. 

Curba de culoare verde şi cea de culoare albastra din 
Figura 20-10 indică efectele pe care nivelul crescut şi 
respectiv scăzut al activităţii nervoase simpatice le au 
asupra presiunii circulatorii medii de umplere. Stimularea 
simpatică intensă contractă toate vasele sangvine sis- 
temice, vasele pulmonare mari, dar şi cavităţile cardiace. 


c 



% 

Figura 20-11 

Curbele întoarcerii venoase, fiind prezentată curba normală 
atunci când presiunea sistemică medie de umplere (Psf) este 
de 7 mmHg; se observă efectul produs de modificarea Psf atât 
la valoarea de 3,5 cât şi de 14 mmHg. (Reprodus după Guyton 
AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 
1973.) 


De aceea, capacitatea sistemului circulator se reduce, astfel 
încât la fiecare nivel al volumului sangvin presiunea cir¬ 
culatorie medie de umplere este crescută. La un volum 
sangvin normal, stimularea simpatică maximală creşte 
presiunea circulatorie medic de umplere de la 7 mmHg 
până la o valoarea de 2,5 ori mai mare. deci până la 
aproximativ 17 mmHg. 

în schimb, inhibiţia totală a sistemului nervos 
simpatic relaxează atât vasele sangvine cât şi cordul şi 
reduce presiunea circulatorie medie de umplere de la 
valoarea normală de 7 mmHg până la aproximativ 4 
mmHg. Aspectul extrem de abrupt al curbelor din Figura 
20-10 este specific. Semnificaţia este faptul că inclusiv 
cele mai mici modificări ale volumului sangvin sau ale 
capacitanţei sistemului circulator, determinate de diferitele 
niveluri ale activităţii simpatice, pot avea efecte importante 
asupra presiunii circulatorii medii de umplere. 

Presiunea sistemică medie de umplere şi relaţia 
acesteia cu presiunea circulatorie medie de 
umplere. Presiunea sistemică medie de umplere , Psf, este 
uşor diferită de presiunea circulatorie medie de umplere. 
Este presiunea măsurată la orice nivel al circulaţiei sis- 
temice , după ce fluxul sangvin a fost întrerupt prin pen- 
sarea vaselor sangvine mari la nivelul inimii, astfel încât 
presiunile din circulaţia sistemică să poată fi măsurate 
independent de presiunile din circulaţia pulmonară. Cu 
toate că este aproape imposibil de măsurat la animalul viu, 
presiunea sistemică medie de umplere este parametrul 
important pentru determi narea întoarcerii venoase. 
Presiunea sistemică medie de umplere este totuşi aproape 
întotdeauna egală cu presiunea circulatorie medie de 
umplere , deoarece circulaţia pulmonară are o capacitate 
mai mică decât a opta parte a capacităţii circulaţiei sis- 
temice şi conţine un volum sangvin egal cu o zecime din 
volumul sângelui din circulaţia sistemică. 

Efectul modificărilor presiunii sistemice medii de 
umplere asupra curbei întoarcerii venoase. Figura 
20-11 prezintă efectele asupra curbei întoarcerii venoase 
determinate de creşterea sau scăderea presiunii sistemice 
medii de umplere (Psf). în Figura 20-11 se observă că 
presiunea sistemică medie de umplere este de 7 mmHg. în 
cazul curbei din partea superioară a figurii, presiunea sis¬ 
temică medie de umplere a fost crescută la 14 mmHg, iar 
în cazul curbei din partea inferioară a fost scăzută la 3,5 
mmHg. Curbele demonstrează că odată cu creşterea 
presiunii sistemice medie de umplere (cu alte cuvinte cu 
cât sistemul circulator conţine un volum mai mare de 
sânge), cu atât mai mult este deplasată curba întoarcerii 
venoase către superior şi către dreapta. Invers, cu cât este 
mai scăzută presiunea sistemică medie de umplere, cu atât 
mai mult curba este deplasată către inferior şi către stânga. 

Altfel spus, cu cât volumul sângelui din circulaţia 
sistemică este mai mare, cu atât sângele ajunge mai uşor 
la inimă. Cu cât acest volum scade, cu atât este mai difi¬ 
cilă întoarcerea sângelui la inimă. 

"Gradientul de presiune al întoarcerii venoase” - 
atunci când este nul, nu există întoarcere 
venoasă. Atunci când presiunea atrială dreaptă creşte 
până la o valoare egală cu presiunea sistemică medie de 
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Figura 20-12 

Curbe ale întoarcerii venoase, ilustrând efectul modificării 
"rezistenţei la întoarcerea venoasă". Psf, presiunea sistemică 
medie de umplere. (Reprodus după Guyton AC, Jones CE, 
Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Reg- 
ulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


umplere, nu mai există nici o diferenţă de presiune între 
vasele periferice şi atriul drept. în consecinţă, nu mai poate 
fi menţinut fluxul sangvin dinspre vasele periferice înapoi 
către atriu. Când însă presiunea din atriul drept scade pro¬ 
gresiv şi devine mai mică decât presiunea sistemică medie 
de umplere, fluxul către inimă creşte proporţional, fapt evi¬ 
denţiat de oricare dintre curbele întoarcerii venoase din 
Figura 20-11. Aşadar, cu cât este mai mare diferenţa dintre 
presiunea sistemică medie de umplere şi presiunea din 
atriul drept, cu atât mai mare devine întoarcerea venoasă. 
Din acest motiv, diferenţa dintre aceste două presiuni este 
denumită gradientu! de presiune pentru întoarcerea 
venoasă. 

Rezistenţa la întoarcerea venoasă 
în acelaşi mod în care presiunea sistemică medie de 
umplere reprezintă presiunea care propulsează sângele 
venos de la periferie către inimă, există şi o rezistenţă la 
curgerea acestui sânge venos. Aceasta, este denumită rezis¬ 
tenţa la întoarcerea venoasă. Cea mai mare parte a acestei 
rezistenţe este manifestă la nivelul venelor, cu toate că într- 
o oarecare măsură se regăseşte şi în arteriole şi în arterele 
mici. 

De cc are o pondere atât de mare rezistenţa 
venoasă în cadrul rezistenţei la întoarcerea venoasă? 
Răspunsul constă în faptul că atunci când rezistenţa 
venoasă creşte, sângele începe să stagneze, predominant la 
nivelul venelor. însă presiunea venoasă creşte extrem de 
puţin, deoarece venele au distensibilitate înaltă. De aceea, 
această creştere a presiunii venoase nu este foarte eficientă 
în depăşirea rezistenţei, iar fluxul sangvin către atriul drept 



Figura 20-13 

Combinaţii ale tiparelor principale ale curbelor întoarcerii 
venoase, observându-se efectele variaţiilor simultane ale 
presiunii sistemice medii de umplere (Psf) şi ale "rezistenţei la 
întoarcerea venoasă". (Reprodus după Guyton AC, Jones CE, 
Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Reg- 
ulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


scade semnificativ. în mod contrar, atunci când rezistenţa 
arteriolară şi a arterelor mici creşte, sângele se acumulează 
în artere, care au o capacitanţă de numai 1/30 comparativ 
cu cea a venelor. în consecinţă, chiar şi cea mai mică acu¬ 
mulare de sânge în artere creşte foarte mult presiunea - de 
30 de ori mai mult decât la nivelul venelor - iar această 
presiunea ridicată depăşeşte în mare parte rezistenţa cres¬ 
cută. în termeni matematici, aproximativ două treimi din 
aşa-numita "rezistenţă la întoarcerea venoasă" sunt deter¬ 
minate de rezistenţa venoasă, iar aproximativ o treime de 
rezistenţa arteriolară şi a arterelor mici. 

întoarcerea venoasă poate fi calculată cu ajutorul 
următoarei formule: 

VR = (Psf - PRA) / RVR 

unde VR este întoarcerea venoasă, Psf este presiunea sis¬ 
temică medie de umplere. PRA este presiunea atrială 
dreaptă şi RVR este rezistenţa la întoarcerea venoasă. La 
o persoană adultă sănătoasă, valorile acestor parametri sunt 
următoarele: întoarcerea venoasă este 5 L min, presiunea 
sistemică medie de umplere este 7 mmHg, presiunea atrială 
dreaptă este egală cu 0 mmHg, iar rezistenţa la întoarcerea 
venoasă este egală cu 1,4 mmHg pentru un litru de sânge 
circulant. 

Efectul rezistenţei la întoarcerea venoasă asupra 
curbei întoarcerii venoase. Figura 20-12 ilustrează 
efectul diferitelor niveluri ale rezistenţei la întoarcerea 
venoasă asupra curbei întoarcerii venoase. Se observă că o 
scădere a rezistenţei la jumătate faţă de normal permite 
unei cantităţi duble de sânge să ajungă la inimă, iar astfel 
determină rotirea ascendentă a curbei astfel încât panta 
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Figura 20-14 

Cele două curbe continue reprezintă o analiză de debitului 
cardiac şi a presiunii atriale drepte atunci când curba debitului 
cardiac (linia roşie) şi curba întoarcerii venoase (linia albastră) 
sunt normale. Transfuzia unei cantităţi de sânge egală cu 20% 
din volumul sangvin face ca aspectul curbei întoarcerii 
venoase să devină cel reprezentat de linia întreruptă; ca rezul¬ 
tat, debitul cardiac şi presiunea atrială dreaptă se modifică de 
la punctul A către punctul B. Psf, presiunea sistemică medie 
de umplere. 

acesteia să devină de două ori mai mare. Invers, creşterea 
rezistenţei la o valoare dublă faţă de normal roteşte curba 
descendent , noua pantă fiind egală cu jumătate din panta 
corespunzătoare situaţiei normale. 

Se constată de asemenea că atunci când presiunea 
atrială dreaptă creşte până la o valoare egală cu presiunea 
sistemică medie de umplere, întoarcerea venoasă devine 
nulă indiferent de valoarea rezistenţei la întoarcerea 
venoasă. deoarece atunci când nu există nici un gradient 
de presiune care să propulseze sângele, nu are importanţă 
cât de mare este rezistenţa în circulaţie; fluxul va fi oricum 
zero. De aceea, nivelul cel mai ridicat până la care poate 
creşte presiunea atrială dreaptă . indiferent de gradul afec¬ 
tării cardiace, este egal cu presiunea sistemică medie de 
umplere. 

Combinaţii ale tiparelor curbelor întoarcerii 
venoase. Figura 20-13 prezintă efectele asupra curbei 
întoarcerii venoase determinate de modificări simnfianc 

'îk. \Rm\\ sx&mfc m&\\ \^V> \a 

întoarcerea venoasă, ilustrând faptul că ambii factori pot 
acţiona simultan. 

Analiza debitului cardiac şi a presiunii atriale 
drepte, utilizând simultan curbele debitului 
cardiac şi ale întoarcerii venoase 

în cazul unui sistem circulator cu funcţie normală, cordul 
şi circulaţia sistemică trebuie să funcţioneze împreună. 
Aceasta înseamnă că (1) întoarcerea venoasă din circulaţia 
sistemică trebuie să fie egală cu debitul cardiac şi (2) 
presiunea atrială la nivelul cordului este aceeaşi ca şi în 
circulaţia sistemică. 



Figura 20-15 

Analiza efectului asupra debitului cardiac a (1) stimulării sim¬ 
patice moderate (de la punctul A la punctul C), (2) stimulării 
simpatice maximale (punctul D) şi (3) inhibiţiei simpatice 
produsă prin anestezie spinală totală (punctul 6). (Reprodus 
după Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: 
Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1973.) 

Ca urmare, debitul cardiac şi presiunea atrială 
dreaptă pot fi determinate astfel: (1) determinarea 
capacităţii momentane de pompă a inimii şi transpunerea 
acesteia sub forma curbei debitului cardiac; (2) deter¬ 
minarea stării momentane a fluxului dinspre circulaţia sis¬ 
temică către inimă şi transpunerea acesteia sub forma 
curbei întoarcerii venoase; şi (3) stabilirea unei relaţii între 
aceste două curbe, aşa cum se observă în Figura 20-14. 

Cele două curbe din figură reprezintă curba 
debitului cardiac normal (linia roşie) şi curba întoarcerii 
venoase normale (linia albastră). Există un singur punct pe 
grafic, punctul A, în care întoarcerea venoasă este egală cu 
debitul cardiac, şi în care presiunea atrială dreaptă este 
identică atât la nivelul inimii cât şi în circulaţia sistemică. 
De aceea, în cazul circulaţiei normale, presiunea din atriul 
drept, debitul cardiac şi întoarcerea venoasă sunt toate 
descrise de punctul A, denumit punct de echilibru , căruia 
îi corespunde o valoare normală a debitului cardiac de 5 
\\Xn pe minut şi o presiunea atrială dreaptă de 0 mmHg. 

Efectul creşterii volumului sangvin asupra 
debitului cardiac. Creşterea bruscă a volumului 
sangvin cu aproximativ 20% determină creşterea debitului 
cardiac de 2.5-3 ori faţă de normal. Analiza acestui efect 
este prezentată în Figura 20-14. Imediat după transfuzia 
cantităţii suplimentare mari de sânge, creşterea volumului 
sangvin circulant detenuină creşterea presiunii sistemice 
medii de umplere (Psf) la 16 mmHg. ceea ce conduce la 
deplasarea curbei întoarcerii venoase către dreapta. In 
acelaşi timp, volumul sangvin crescut destinde vasele 
sangvine, reducând astfel rezistenţa acestora precum şi 
rezistenţa la întoarcerea venoasă, ceea ce roteşte ascendent 
curba întoarcerii venoase. Ca rezultat al acestor două 
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Figura 20-17 

Fluxul sangvin pulsatil prin rădăcina aortei înregistrat cu 
ajutorul unui fluxmetru electromagnetic. 

revine treptat aproape de valoarea normală. 


Figura 20-16 

Analiza modificărilor succesive ale debitului cardiac şi presiunii 
atriale drepte la subiectul uman, după permeabilizarea bruscă 
a unei fistule arteriovenoase (AV) mari. Etapele analizei, aşa 
cum sunt ilustrate de punctele de echilibru, sunt A, condiţii 
normale; B, imediat după deschiderea fistulei AV; C, la 
aproximativ 1 minut după activarea reflexelor simpatice; şi D, 
după mai multe săptămâni, timp în care volumul sangvin a 
crescut şi miocardul s-a hipertrofiat. (Reprodus după Guyton AC, 
Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output 
and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


efecte, curba întoarcerii venoase din Figura 20-14 este 
deplasată către dreapta. Această nouă curbă este echiva¬ 
lentă în punctul B cu curba debitului cardiac, observându- 
sc că atât debitul cardiac cât şi întoarcerea venoasă cresc 
de 2,5-3 ori, iar presiunea atrială dreaptă creşte până la +8 
mmHg. 

Efectele compensatorii suplimentare iniţiate ca 
răspuns la creşterea volumului sangvin. Creşterea 
semnificativă a debitului cardiac cauzată de creşterea 
volumului sangvin se menţine numai timp de câteva 
minute, din cauza interv enţiei imediate a mai multor efecte 
compensatorii: (1) Debitul cardiac crescut determină 
creşterea presiunii capilare , astfel încât lichidul 
tranâşudează din capilare în ţesuturi, volumul sangvin fiind 
astfel readus la normal. (2) Presiunea crescută de la nivelul 
venelor determină distensia gradată a acestora prin 
mecanismul denumit relaxare la stres , cu destinderea pre¬ 
dominantă a rezervoarelor pentru sângele venos, cum sunt 
ficatul şi splina, ceea ce reduce astfel presiunea sistemică 
medie. (3) Fluxul sangvin excesiv din ţesuturile periferice 
determină creşterea prin autoreglare a rezistenţei periferice 
şi creşterea consecutivă a rezistenţei la întoarcerea 
venoasă. Aceşti factori determină revenirea la normal a 
presiunii sistemice medii de umplere şi constricţia vaselor 
de rezistenţă din circulaţia sistemică. Ca urmare, pe par¬ 
cursul unui interval de 10-40 de minute, debitul cardiac 


Efectul stimulării simpatice asupra debitului 
cardiac. Stimularea simpatică afectează atât cordul cât şi 
circulaţia sistemică: (1) Stimulează funcţia de pompă a 
inimii. (2) La nivelul circulaţiei sistemice, creşte presiunea 
sistemică medie de umplere din cauza constricţiei vaselor 
periferice - în special a venelor - şi creşte rezistenţa la 
întoarcerea venoasă. 

în Figura 20-15 sunt prezentate curbele normale 
pentru debitul cardiac şi întoarcerea venoasă: acestea sunt 
echivalente în punctul A, care reprezintă o întoarcere 
venoasă normală şi un debit cardiac normal de 5 L/min, la 
o presiunea atrială dreaptă de 0 mmHg. Se observă că 
stimularea simpatică maximală (curbele de culoare verde) 
determină creşterea presiunii sistemice medii de umplere 
la 17 mmHg (ilustrată prin punctul în care curba întoarcerii 
venoase ajunge la valoarea zero). Stimularea simpatică 
determină de asemenea creşterea eficacităţii de pompă a 
inimii cu aproape 100%. Ca rezultat, debitul cardiac creşte 
de la valoarea normală corespunzătoare punctului A de 
echilibru, până la o valoare aproximativ dublă corespun¬ 
zătoare punctului D de echilibru - iar cu toate acestea 
presiunea atrială dreaptă se modifică nesemnificativ. 
Astfel, diferitele grade ale stimulării simpatice pot deter¬ 
mina creşterea progresivă a debitului cardiac până la o 
valoare aproximativ dublă pentru perioade scurte de timp , 
până când intervin alte efecte compensatorii în decurs de 
câteva secunde sau minute. 

Efectul inhibiţiei simpatice asupra debitului 
cardiac. Efectele sistemului nervos simpatic pot fi inhi¬ 
bate prin efectuarea unei anestezii spinale totale sau prin 
utilizarea unui medicament, cum ar fi hexametoniu , care 
suprimă transmiterea impulsurilor nervoase prin ganglionii 
autonomi. Curbele din partea inferioară a Figurii 20-15 
indică efectul inhibiţiei simpatice determinată de anestezia 
spinală totală, demonstrând că (1) presiunea sistemică 
medie de umplere scade la aproximativ 4 mmHg şi (2) efi¬ 
cacitatea de pompă a inimii scade până la aproximativ 
80% din valoarea normală. Debitul cardiac scade de la 
punctul A la punctul B, ceea ce corespunde unei scăderi de 
până la 60% din valoarea normală. 
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Efectele formării unei fistule arteriovenoase 
mari. Figura 20-16 prezintă diferitele etape ale modi¬ 
ficărilor circulatorii care se produc după formarea unei 
fistule arteriovenoase mari, deci după realizarea unei 
comunicări largi între o arteră mare şi o venă mare. 

1. Cele două curbe de culoare roşie care se inter¬ 
sectează în punctul A ilustrează situaţia normală. 

2. Curbele care se intersectează în punctul B indică 
statusul circulator imediat după formarea fistulei mari. 
Principalele efecte sunt (1) rotaţia ascendentă bruscă şi 
abruptă a curbei întoarcerii venoase, din cauza scăderii 
marvate a rezistenţei la întoarcerea venoasâ atunci când 
sângelui i se permite să curgă aproape tară nici un obsta¬ 
col din arterele mari direct în sistemul venos, ocolind în 
cea mai mare parte elementele de rezistenţă ale circulaţiei 
periferice şi (2) creşterea uşoară a nivelului curbei 
debitului cardiac , deoarece formarea fistulei reduce rezis¬ 
tenţa periferică şi determină o scădere bruscă a presiunii 
arteriale, astfel încât inima poate pompa sângele cu mai 
multă uşurinţă. Rezultatul net. descris de punctul B. este 
reprezentat de creşterea debitului cardiac de la 5 L/min 
până la 13 L/min şi creşterea presiunii atriale drepte până 
la aproximativ +J mmHg. 

3. Punctul C reprezintă efectele manifestate după 
aproximativ 1 minut, când reflexele nervoase simpatice au 
restabilit valoarea normală a presiunii arteriale şi au deter¬ 
minat alte două efecte: (1) creşterea presiunii sistemicc 
medii de umplere (ca rezultat al constricţiei tuturor venelor 
şi arterelor) de la 7 la 9 mmHg, cu deplasarea simultană a 
curbei întoarcerii venoase cu 2 mmHg către dreapta şi (2) 
ascensionarea suplimentară a curbei debitului cardiac din 
cauza stimulării simpatice a inimii. Debitul cardiac creşte 
în această situaţie la aproximativ 16 L/min. iar presiunea 
atrială dreaptă la aproximativ 4 mmHg. 

4. Punctul D indică efectele survenite după mai 
multe săptămâni. în acest interval, volumul sangvin a 
crescut, deoarece reducerea uşoară a presiunii arteriale şi 
stimularea simpatică au determinat scăderea debitului 
urinar. Presiunea sistemică medie de umplere a crescut la 
+12 mmHg, cu deplasarea curbei întoarcerii venoase către 


PLĂMÂNI 



Figura 20-18 

Principiul Fick pentru determinarea debitului 
cardiac. 


dreapta cu încă 3 mmHg. De asemenea, prelungirea 
supraîncărcării de sarcină a cordului a condus la hipertrofia 
uşoară a miocardului, cu ascensionarea suplimentară a 
curbei debitului cardiac. De aceea, punctului D îi 
corespunde un debit cardiac de aproape 20 L/min şi o 
presiunea atrială dreaptă de aproximativ 6 mmHg. 

Alte analize ale reglării debitului cardiac. în Capi¬ 
tolul 21 este analizată reglarea debitului cardiac în timpul 
activităţii fizice, iar Capitolul 22 este consacrat analizării 
modului de reglare a debitului cardiac în diferitele stadii 
ale insuficienţei cardiace congestive. 

Metode pentru măsurarea debitului cardiac 

în experimentele efectuate la animale, prin introducerea 
unor canule la nivelul aortei, arterei pulmonare sau venelor 
mari care ajung la cord, se poate măsura debitul cardiac 
utilizând orice tip de fluxmetru. De asemenea, pentru 
măsurarea debitului cardiac poate fi plasat la nivelul aortei 
sau arterei pulmonare un fluxmetru electromagnetic sau 
ultrasonic. 

La subiectul uman, cu rare excepţii, debitul 
cardiac este măsurat prin metode indirecte care nu nece¬ 
sită intervenţie chirurgicală. Două dintre metodele utilizate 
frecvent sunt metoda Fick şi metoda diluţiei unui 
indicator. 

Debitul cardiac pulsatil măsurat cu ajutorul unui 
fluxmetru electromagnetic sau ultrasonic 

Figura 20-17 prezintă o înregistrare a fluxului sangvin prin 
rădăcina aortei efectuată la un câine prin utilizarea unui 
fluxmetru electromagnetic. Se observă că fluxul sangvin 


5 mg 
injectat 



Figura 20-19 

Curbele extrapolate ale concentraţiei colorantului utilizate 
pentru a calcula două debite cardiace separate prin metoda 
diluţiei (Ariile rectangulare reprezintă concentraţiile medii cal¬ 
culate ale colorantului în sângele arterial, corespunzătoare 
duratelor respective ale curbelor extrapolate). 
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creşte rapid în timpul sistolei până la o valoare maximă, 
iar apoi către finalul sistolei se inversează pentru o fracţi¬ 
une de secundă. Această inversare a fluxului determină 
închiderea valvei aortice şi revenirea fluxului la valoarea 
zero. 

Măsurarea debitului cardiac prin metoda Fick 

Principiul Fick este explicat în Figura 20-18, unde se 
observă că în fiecare minut sunt absorbiţi în sânge la nivel 
pulmonar 200 mililitri de oxigen. Se evidenţiază de aseme¬ 
nea faptul că sângele care ajunge la nivelul inimii drepte 
are o concentraţie a oxigenului de 160 mililitri per litru de 
sânge. în timp ce sângele care părăseşte inima stângă are 
o concentraţie a oxigenului de 200 mililitri per litru. Din 
aceste date se poate determina absorbţia oxigenului în 
sânge şi anume: fiecare litru de sânge care traversează 
plămânii absoarbe 40 mililitri de oxigen. 

Datorită faptului că întreaga cantitate de oxigen 
absorbită în sânge la nivelul plămânilor în fiecare minut 
este de 200 mililitri. împărţind 200 la 40 se obţine un total 
de 5 unităţi de 1 litru de sânge care trebuie să parcurgă cir¬ 
culaţia pulmonară în fiecare minut pentru a absorbi această 
cantitate de oxigen. De aceea, cantitatea de sânge care tra¬ 
versează plămânii în fiecare minut este de 5 litri, aceasta 
fiind de asemenea o măsură a debitului cardiac. Astfel, 
debitul cardiac poate fi calculat cu ajutorul formulei urmă¬ 
toare: 

Debit cardiac (L/min) = [0 : absorbit pe minut la nivel 
pulmonar (ml/min)] / [Diferenţa arteriovenoasă de 
oxigen (ml/L de sânge)] 

Atunci când metoda Fick pentru măsurarea debitului 
cardiac este aplicată la subiecţii umani, sângele venos mixt 
este prelevat cu ajutorul unui cateter introdus prin vena 
brahială la nivelul antebraţului, apoi prin vena subclavie. 
atriul drept şi în final în ventriculul drept şi artera pul¬ 
monară. Sângele arterial sistemic poate fi obţinut de la 
nivelul oricărei artere din circulaţia sistemică. Rata 
absorbţiei oxigenului la nivel pulmonar este măsurată prin 
rata dispariţiei oxigenului din aerul respirat, utilizând orice 
tip de oximetru. 

Metoda diluţiei indicatorului pentru măsurarea 
debitului cardiac 

Pentru a măsura debitul cardiac prin aşa-numita "metodă 
a diluţiei indicatorului", o cantitate mică de indicator , cum 
ar fi un colorant, este injectat într-o venă sistemică mare 
sau preferabil în atriul drept. Colorantul străbate rapid 
inima dreaptă, apoi traversează vasele sangvine pul¬ 
monare. inima stângă şi în cele din urmă ajunge în circu¬ 
laţia 4 sistemică arterială. Concentraţia colorantului este 
înregistrată pe măsură ce acesta parcurge una dintre 
arterele^periferice, obţinându-se curba prezentată în Figura 
20-19. în fiecare dintre aceste exemple, la momentul zero 
au fost injectate 5 miligrame de colorant Cardio-Green. în 
imaginea superioară a figurii, colorantul a ajuns în arborele 
arterial numai după aproximativ 3 secunde de la injectare, 
după care concentraţia arterială a acestuia a crescut foarte 
rapid până la valoarea maximă în aproximativ 6-7 secunde. 
Ulterior, concentraţia a scăzut rapid, însă înainte de a 
ajunge la zero, o parte din colorant a parcurs deja complet 
unele dintre vasele periferice şi a revenit la cord pentru a 
doua oară. în consecinţă, concentraţia arterială a coloran¬ 
tului a început din nou să crească. Pentru efectuarea cal¬ 


culului este necesară extrapolarea pantei descendente a 
curbei până la valoarea zero. aşa cum este indicat de porţi¬ 
unea întreruptă a fiecărei curbe. în acest mod. curba 
extrapolata timp-concentraţie a colorantului în circulaţia 
arterială sistemică. în absenţa recirculaţiei. poate fi 
măsurată în prima parte şi estimată cu o acurateţe 
rezonabilă în ultima porţiune. 

După determinarea curbei extrapolate timp-con- 
centraţie. se poate calcula concentraţia medie a colorantu¬ 
lui în sângele arterial pentru durata corespunzătoare curbei. 
Astfel. în exemplul de sus din Figura 20-19, aceasta s-a 
realizat prin măsurarea ariei de sub întreaga curbă - atât 
porţiunea obţinută direct cât şi porţiunea extrapolată, iar 
apoi s-a calculat concentraţia medie a colorantului pentru 
durata corespunzătoare a curbei: dreptunghiul haşurat 
suprapus peste curba din partea superioară a figurii indică 
faptul că s-a obţinut o concentraţie medie a colorantului de 
0.25 mg/dl sânge, iar durata corespunzătoare acestei valori 
medii a fost de 12 secunde. La începutul experimentului s- 
a injectat un total 5 mg de colorant. Pentru ca sângele care 
are o concentraţie a colorantului de numai 0,25 mg/dl să 
transporte întreaga cantitate de 5 miligrame de colorant 
prin inimă şi plămâni în 12 secunde, este necesar un total 
de 20 de unităţi de 1 decilitru de sânge care să fie trans¬ 
portat prin inimă în timpul celor 12 secunde, ceea ce este 
echivalent cu un debit cardiac de 2 L/12 secunde, sau 10 
L/min. Se oferă cititorului oportunitatea de a calcula 
debitul cardiac corespunzător curbei extrapolate din partea 
inferioară a Figurii 20-19. Pe scurt, debitul cardiac poate 
fi determinat utilizând unnătoarea formulă: 

Debitul cardiac (ml/min) = [Miligrame colorant injectat x 
60] / [(Concentraţia medie a colorantului în fiecare 
mililitru de sânge pentru toată durata curbei) x (Durata 
curbei în secunde)]. 
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CAPITOLUL 


2 1 


Fluxul sangvin muscular şi debitul 
cardiac în timpul activităţii fizice; 
circulaţia coronariană şi boala 
cardiacă ischemică 


în acest capitol va fi abordat (1) fluxul sangvin către 
muşchii scheletici şi (2) fluxul sangvin coronarian. 
Reglarea fiecăruia dintre acestea se realizează în prin¬ 
cipal prin controlul local al rezistenţei vasculare, ca 
răspuns la necesităţile metabolice ale ţesutului muscu¬ 
lar. 

De asemenea, sunt discutate şi aspecte asociate, 
precum (1) reglarea debitului cardiac în timpul 
activităţii fizice, (2) caracteristicile sindroamelor coronariene şi (3) durerea din angina 
pectorală. 



Fluxul sangvin la nivelul muşchilor scheletici şi reglarea 
acestuia în timpul activităţii fizice 


Activitatea fizică extrem de intensă este una dintre cele mai solicitante situaţii pentru 
sistemul circulator. Aceasta se explică prin faptul că masa musculară scheletică 
reprezintă un procent foarte mare din masa totală a corpului şi necesită cantităţi cres¬ 
cute de sânge. Astfel, la persoanele neantrenate, debitul cardiac poate creşte de patru 
până la cinci ori în comparaţie cu valoarea de repaus, iar la atleţii bine antrenaţi de 
şase până Ia şapte ori. 


Rata fluxului sangvin muscular 

în repaus . fluxul sangvin la nivelul muşchilor scheletici este în medie între 3 şi 4 
ml/min/100 g ţesut muscular. în timpul activităţii fizice foarte intense , la un atlet bine 
antrenat, poate creşte de 15-25 ori, ajungând până la 50-80 ml/min/100 g ţesut mus¬ 
cular. 


Fluxul sangvin în timpul contracţiilor musculare. Figura 21-1 ilustrează o 
înregistrare a variaţiilor fluxului sangvin efectuată în timpul activităţii musculare 
ritmice susţinute la nivelul muşchilor gambei unui subiect. Se observă că fluxul creşte 
şi descreşte cu fiecare contracţie musculară. După încetarea contracţiilor, fluxul 
sangvin rămâne extrem de crescut timp de câteva secunde, însă. revine treptat la 
normal pe parcursul următoarelor câteva minute. 

Cauza scăderii fluxului sangvin în timpul contracţiei musculare este 
reprezentată de compresia vaselor sangvine de către masa musculară contractată. în 
timpul căntracţiei tetanice intense, care realizează compresia susţinută a vaselor 
sangvine, fluxul sangvin poate fi întrerupt aproape complet. însă acest efect determină 
scăderea rapidă a forţei contracţiei. 

Creşterea fluxului sangvin în capilarele musculare în timpul activităţii 
fizice. în repaus, fluxul la nivelul unor capilare musculare este redus sau absent. însă, 
în perioadele de activitate fizică toate capilarele se deschid. Deschiderea capilarelor 
dormante are ca efect diminuarea distanţei care trebuie parcursă prin difuziune de 
către oxigen şi alte elemente nutritive, între capilare şi fibrele musculare care se con¬ 
tractă, iar uneori contribuie la creşterea de două până la trei ori a suprafeţei capilare 
prin care oxigenul şi elementele nutritive pot difuza din sânge. 
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Figura 21-1 

Efectele activităţii fizice asupra fluxului sangvin la nivelul 
gambei, în timpul contracţiilor musculare ritmice de intensitate 
mare. Fluxul sangvin este mult mai redus în timpul contracţi¬ 
ilor decât între contracţii. (Adaptat după Barcroft şi Dornhorst: 
J Physiol 109:402, 1949.) 


Reglarea fluxului sangvin la nivelul muşchilor 
scheletici 


Reglarea pe cale nervoasă a fluxului sangvin mus¬ 
cular. Pc lângă mecanismele vasodilatatoare tisulare 
locale, muşchii scheletici prezintă de asemenea inervaţie 
simpatică vasoconstrictoare şi (la unele specii de animale) 
inervaţie simpatică vasodilatatoare. 

Nervii simpatici vasoconstrictori. Fibrele nervoase 
simpatice vasoconstrictoare secretă norepinefrină la 
nivelul terminaţiilor nervoase. Stimularea maximală a 
acestor fibre determină scăderea fluxului sangvin la 
nivelul muşchilor aflaţi în repaus până la jumătate sau o 
treime din valoarea normală. Vasoconstricţia are impor¬ 
tanţă fiziologică în şocul circulator şi în timpul altor 
perioade de stres, când este necesară menţinerea unei pre¬ 
siuni arteriale normale sau crescute. 

Pe lângă norepinefrină secretată de terminaţiile 
nervoase simpatice vasoconstrictoare, în timpul activităţii 
fizice intense cele două glande medulosuprarenale secretă 
de asemenea cantităţi crescute de norepinefrină şi epine- 
frină în sângele circulant. Norepinefrină circulantă 
acţionează asupra vaselor musculare şi produce vasocon- 
stricţie similară cu cea determinată de stimularea nervoasă 
simpatică directă. Epinefrina exercită adesea un efect 
vasodilatator uşor deoarece stimulează receptorii beta- 
adrenergici vasodilatatori vasculari, spre deosebire de 
receptorii alfa vasoconstrictori, stimulaţi în special de 
norepinefrină. Despre aceşti receptori se discută în Capi¬ 
tolul 60. 


Reglarea locală - scăderea oxigenului în muşchi 
determină creşterea semnificativă a fluxului 
sangvin. Creşterea masivă a fluxului sangvin muscular, 
înregistrată în timpul activităţii fizice, este determinată în 
principal de factori chimici care acţionează direct asupra 
arteriolelor musculare, producând dilataţie. Unul dintre cei 
mai importanţi factori chimici este reducerea concentraţiei 
oxigenului în ţesuturile musculare. Aşadar, în timpul 
activităţii fizice, muşchii consumă rapid oxigenul, ceea ce 
conduce la scăderea concentraţiei acestuia în lichidele tisu¬ 
lare. Ca urmare se produce vasodilataţie arteriolară. 
cauzată atât de incapacitatea pereţilor arteriolari de a 
susţine contracţia în absenţa oxigenului, cât şi de faptul că 
deficitul de oxigen determină eliberarea de substanţe 
vasodilatatoare. Cea mai importantă substanţă vasodilata¬ 
toare este probabil adenozina. însă experimentele au arătat 
că după injectarea unor cantităţi mari de adenozină direct 
într-o arteră musculară, aceasta nu poate susţine vasodi- 
lataţia în muşchiul scheletic mai mult de aproximativ 2 ore. 

* Din fericire, chiar şi în situaţia în care vasele 
sangvine au devenit neresponsive la efectele vasodilata¬ 
toare ale adenozinei, fluxul sangvin capilar continuă să fie 
menţinut crescut prin acţiunea altor factori vasodilatatori, 
atât timp cât activitatea fizică continuă. Aceşti factori sunt 
(1) ionii de potasiu, (2) adenozin trifosfatul (ATP), (3) 
acidul lactic şi (4) dioxidul de carbon. Nu se cunoaşte deo¬ 
camdată, din punct de vedere cantitativ, cât de important 
este rolul fiecăruia dintre aceşti factori pentru creşterea 
fluxului sangvin muscular în timpul activităţii musculare; 
alte detalii despre acest subiect au fost discutate şi în Capi¬ 
tolul 17. 


Mecanismele globale de adaptare circulatorie din 
timpul activităţii fizice 

în timpul activităţii fizice se produc trei efecte majore 
esenţiale pentru furnizarea de către sistemul circulator a 
cantităţii foarte mari de sânge necesară muşchilor în 
activitate. Acestea sunt (1) activarea generalizată a 
sistemului nervos simpatic, cu efecte stimulatorii asupra 
întregii circulaţii. (2) creşterea presiunii arteriale şi (3) 
creşterea debitului cardiac. 

Efectele activării simpatice generalizate 

La începutul activităţii fizice sunt transmise impulsuri de 
la nivel cerebral nu numai către muşchi, pentru producerea 
contracţiilor musculare, ci şi către centrul vasomotor, 
pentru iniţierea activării simpatice globale. Simultan, 
impulsurile parasimpatice către cord sunt diminuate. în 
consecinţă, se produc trei efecte circulatorii principale. 

In primul rând, prin stimularea cordului , 
frecvenţa cardiacă şi forţa de contracţie a inimii cresc con¬ 
siderabil: efectele sunt consecinţa stimulării simpatice a 
cordului şi a înlăturării inhibiţiei parasimpatice de fond. 

In al doilea rând, se produce constricţia intensă 
a majorităţii arteriolelor din circulaţia periferică , cu 
excepţia celor din masele musculare în activitate, care sunt 
intens dilatate ca urmare a efectelor vasodilatatoare locale, 
după cum a fost menţionat mai sus. Astfel, cordul este 
stimulat pentru a asigura cantitatea crescută de sânge nece¬ 
sară muşchilor, iar simultan fluxul sangvin către majori¬ 
tatea regiunilor non-musculare ale corpului este redus 
temporar, astfel încât acesta este "împrumutat” muşchilor. 
Consecinţa este un flux sangvin muscular adiţional de până 
la 2 L/min, această cantitate suplimentară de sânge fiind 
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deosebit de importantă în situaţia în care o persoană fuge 
pentru a-şi salva viaţa - o creştere uşoară a vitezei de aler¬ 
gare poate face diferenţa între viaţă şi moarte. Două dintre 
sistemele circulatorii periferice, coronarian şi cerebral, 
sunt protejate faţă de acest efect vasoconstrictor , deoarece 
ambele au o inervaţie vasoconstrictoare redusă - acest fapt 
fiind benefic, deoarece atât inima cât şi creierul au un rol 
la fel de important ca şi muşchii scheletici în cadrul 
activităţii fizice. 

In al treilea rând, se realizează constricţia intensă 
a p'efeţilor venelor musculare şi a altor regiuni de 
capacitanţă ale circulaţiei , ceea ce determină creşterea 
semnificativă a presiunii sistemice medii de umplere. După 
cum s-a văzut în Capitolul 20, aceasta reprezintă unul 
dintre cei mai importanţi factori pentru creşterea întoarcerii 
venoase la inimă şi implicit pentru creşterea debitului 
cardiac. 

Creşterea presiunii arteriale în timpul activităţii 
fizice - o consecinţă importantă a amplificării 
stimulării simpatice 

Unul dintre cele mai importante efecte ale amplificării 
stimulării simpatice din timpul activităţii fizice este 
creşterea presiunii arteriale. Acest rezultat este consecinţa 
mai multor efecte stimulatorii, inclusiv (1) vasoconstricţia 
arteriolelor şi a arterelor mici din majoritatea ţesuturilor 
organismului, cu excepţia muşchilor în activitate, (2) 
creşterea activităţii de pompă a inimii şi (3) creşterea 
importantă a presiunii sistemice medii de umplere, deter¬ 
minată în principal dc constricţia venoasă. Aceste efecte, 
care acţionează cumulativ, determină întotdeauna creşterea 
presiunii arteriale în timpul activităţii fizice. Această 
creştere poate fi de numai 20 mmHg, sau poate ajunge la 
80 mmHg, în funcţie de condiţiile în care este efectuată 
activitatea fizică. Când o persoană efectuează o activitate 
fizică intensă în care sunt implicate numai câteva grupe 
musculare, răspunsul nervos simpatic este de asemenea 
generalizat. La nivelul maselor musculare implicate în 
activitate se produce vasodilataţie, însă în restul organis¬ 
mului efectul este reprezentat în principal de vasocon- 
stricţie, fiind urmat adesea de creşterea presiunii arteriale 
medii până la 170 mmHg. Un exemplu care ilustrează acest 
tip de situaţie este cel al unei persoane care stă pe o scară 
şi bate cu ciocanul un cui în tavan. 

în schimb, când o persoană efectuează un exer¬ 
ciţiu fizic în care este implicat tot corpul, dc exemplu aler¬ 
gare sau înot, presiunea arterială creşte frecvent cu numai 
20-40 mmHg. Această creştere redusă a presiunii se 
datorează vasodilataţiei extreme prezente la nivelul multi¬ 
plelor grype musculare active. 

De ce este importantă creşterea presiunii 
arteriale în timpul activităţii fizice? Când se real¬ 
izează stimularea maximală a anumitor grupe musculare în 
timpul unui experiment de laborator, dar creşterea tensiu¬ 
nii arteriale este împiedicată, fluxul sangvin muscular 
creşte rareori mai mult de aproximativ opt ori. Studiile 
efectuate la alergătorii de maraton au evidenţiat că fluxul 
sangvin muscular poate creşte de la 1 L/min, pentru întreg 
organismul aflat în repaus, până la cel puţin 20 L/min în 
timpul activităţii fizice maximale. în consecinţă, este 



Figura 21-2 

Analiza grafică a modificării debitului cardiac şi a presiunii 
atriale drepte la debutul activităţii fizice intense. Curbele de 
culoare neagră - circulaţia normală. Curbele de culoare roşie 
- circulaţia în timpul activităţii fizice. 


evident faptul că fluxul sangvin muscular poate creşte la 
valori mult mai mari decât cele înregistrate în experimen¬ 
tul de laborator menţionat anterior. Care este diferenţa? 
Diferenţa principală constă în faptul că presiunea arteri¬ 
ală creşte în timpul activităţii fizice uzuale. Se presupune, 
de exemplu, că presiunea arterială creşte cu 30%, situaţie 
uzuală în timpul activităţii fizice intense. Această creştere 
de 30% determină creşterea cu 30% a forţei care 
propulsează sângele prin vasele sangvine musculare. însă 
acesta nu este unicul efect important; presiunea suplimen¬ 
tară destinde de asemenea pereţii vaselor, atât de mult încât 
fluxul sangvin muscular total creşte de peste 20 de ori faţă 
de normal. 

Importanţa creşterii debitului cardiac în timpul 
activităţii fizice 

în timpul activităţii fizice se produc simultan mai multe 
modificări fiziologice diferite, care au rolul de a creşte 
debitul cardiac aproximativ proporţional cu intensitatea 
activităţii fizice. De fapt, capacitatea sistemului circulator 
de a asigura un debit cardiac crescut, necesar pentru 
realizarea unui aport adecvat de oxigen şi alte elemente 
nutritive către masele musculare active, joacă un rol la fel 
de important pentru limitarea activităţii musculare con¬ 
tinue ca şi forţa musculară. De exemplu, dintre alergătorii 
de maraton, cei care înregistrează creşterea cea mai mare 
a debitului cardiac sunt în general aceeaşi care realizează 
recordurile. 

Analiza grafică a variaţiilor debitului cardiac în 
timpul activităţii fizice intense. Figura 21-2 ilus¬ 
trează o analiză grafică a creşterii masive a debitului 
cardiac înregistrată în timpul activităţii fizice intense. 
Curba debitului cardiac şi curba întoarcerii venoase care se 
intersectează în punctul A corespund circulaţiei normale; 
curbele care se intersectează în punctul B corespund 
activităţii fizice intense. Se observă că o creştere impor- 
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tantă a debiailui cardiac presupune variaţii semnificative 
atât ale curbei debitului cardiac, cât şi ale curbei întoarcerii 
venoase, după cum urmează. 

Nivelul crescut al curbei debitului cardiac este 
uşor de înţeles. Se datorează aproape în întregime 
stimulării cardiace simpatice, care determină (1) creşterea 
frecvenţei cardiace, adesea până la 170-190 bătăi/minut şi 
(2) creşterea forţei de contracţie a inimii, frecvent până la 
o valoare dublă faţă de normal. Dacă ascensionarea curbei 
nu-ar fi atât de marcată, creşterea debitului cardiac ar fi 
limitată la nivelul de platou caracteristic cordului nonnal, 
situaţie echivalentă unei creşteri maxime a debitului 
cardiac de numai aproximativ 2,5 ori şi nu de 4 ori (valoare 
atinsă în mod obişnuit în cazul unui alergător neantrenat) 
sau de 7 ori (valoare la care se ajunge în cazul unor alergă¬ 
tori de maraton). 

Urmează analiza curbelor întoarcerii venoase. 
Dacă nu s-ar produce nici o variaţie a curbei întoarcerii 
venoase normale, debitul cardiac nu ar creşte aproape 
deloc în timpul activităţii fizice, deoarece valoarea maximă 
corespunzătoare platoului curbei întoarcerii venoase 
normale este de numai 6 L/min. Se produc două modificări 
importante: 

1. Presiunea sistemică medie de umplere creşte con¬ 
siderabil la debutul activităţii fizice intense. Aceasta este 
consecinţa parţială a stimulării simpatice, care determină 
constricţia venelor şi a altor vase de capacitanţă ale 
arborelui circulator . Adiţional, tensionarea muşchilor 
abdominali şi a altor muşchi scheletici comprimă 
numeroase vase interne, ceea ce generează o forţă supli¬ 
mentară de compresie asupra întregului sistem de 
capacitanţă. cu creşterea şi mai accentuată a presiunii sis- 
temice medii de umplere. In timpul activităţii fizice 
maximale, aceste două efecte se cumulează şi determină 
creşterea presiunii sistemice medii de umplere de la nivelul 
nonnal de 7 mmHg la o valoare ce poate ajunge la 30 
mm Mg. 

2. Panta curbei întoarcerii venoase este deviată 
ascendent. Acest efect este determinat de scăderea rezis¬ 
tenţei la nivelul tuturor vaselor sangvine localizate în 
masele musculare aflate în activitate, fenomen care induce 
scăderea rezistenţei la întoarcerea venoasă şi prin umiare 
creşterea pantei ascendente a curbei întoarcerii venoase. 

în consecinţă, combinaţia dintre creşterea presiu¬ 
nii sistemice medii de umplere şi scăderea rezistenţei la 
întoarcerea venoasă determină ascensionarea nivelului 
curbei întoarcerii venoase. 

Ca răspuns la variaţiile curbei întoarcerii venoase 
şi ale curbei debitului cardiac, noul punct de echilibru din 
Figunj 21-2, corespunzător noilor valori ale debitului 
cardiac şi presiunii atriale drepte, este acum punctul B, 
spre deosebire de punctul A care corespunde nivelului 
normat. Se observă în special faptul că presiunea atrială 
dreaptă s-a modificat extrem de puţin, crescând cu numai 
1,5 mmHg. De fapt. la o persoană cu un cord bine antre¬ 
nat, presiunea atrială dreaptă scade frecvent sub valoarea 
normală în timpul activităţii fizice foarte intense din cauza 
creşterii importante a stimulării simpatice a cordului. 

Ciiculaţia coronariană 

Aproximativ o treime din totalul deceselor înregistrate în 



Figura 21-3 

Arterele coronare. 


societatea activă din ţările occidentale sunt consecinţa 
afecţiunilor coronare, iar aproape toate persoanele vârst¬ 
nice prezintă cel puţin un grad de afectare a circulaţiei 
arteriale coronariene. Din acest motiv, înţelegerea fiziolo¬ 
giei şi fiziopatologiei circulaţiei coronariene reprezintă 
unul dintre cele mai importante subiecte din medicină. 

Anatomia funcţională a sistemului coronarian 

Figura 21-3 ilustrează cordul şi vasele coronare. Se 
observă că arterele coronare principale sunt localizate la 
suprafaţa cordului, iar artere cu calibru mai mic se rami¬ 
fică de la nivelul acestora şi pătrund în profunzimea mio¬ 
cardului. Aportul sangvin cardiac este asigurat aproape în 
totalitate prin aceste artere. Numai stratul interior al endo- 
cardului cu grosime de 1/10 milimetri beneficiază de un 
aport nutriţional satisfăcător direct din sângele din interi¬ 
orul cavităţilor cardiace, astfel încât această sursă de ele¬ 
mente nutritive este nesemnificativă. 

Artera coronară stângă irigă în principal regiu¬ 
nile anterioară şi laterală stângă ale ventriculului stâng, în 
timp ce artera coronară dreaptă irigă cea mai mare parte 
a ventriculului drept, precum şi regiunea posterioară a ven¬ 
triculului stâng la 80-90% dintre persoane. 

Cea mai mare parte a sângelui venos coronarian 
care a irigat ventriculul stâng revine în atriui drept prin 
intermediul sinusului coronar - acest sânge reprezintă 
aproximativ 75% din fluxul sangvin coronarian total. Cea 
mai mare parte a sângelui venos de la nivelul miocardului 
ventricular drept nu circulă prin sinusul coronar, ci prin 
venele cardiace anterioare mici - care se deschid direct în 
atriui drept. O cantitate foarte mică de sânge venos 
coronarian se distribuie retrograd către cord prin venele 
tebesiene de dimensiuni foarte mici, care se deschid direct 
la nivelul tuturor cavităţilor cardiace. 

Fluxul sangvin coronarian normal 

Fluxul sangvin coronarian de repaus la fiinţa umană este 
în medie de aproximativ 225 ml/min, ceea ce reprezintă 
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Arterele coronare epicardice 



Figura 21-4 

Curgerea fazică a sângelui prin capilarele coronare ale ven¬ 
triculului stâng, la om. în timpul sistolei şi diastolei (obţinută 
prin extrapolarea fluxurilor sangvine măsurate la câine). 


între 4 şi 5% din debitul cardiac total. 

La adultul tânăr, în timpul activităţii fizice 
intense, cordul îşi creşte debitul de patru până la şapte ori 
şi pompează sângele împotriva unei presiuni mai ridicate 
decât în mod normal. In consecinţă, travaliul cardiac poate 
creşte în aceste condiţii de şase până la nouă ori. Con¬ 
comitent, fluxul sangvin coronarian creşte de trei până la 
patru ori, pentru a asigura elementele nutritive supli¬ 
mentare necesare miocardului. Această creştere nu este 
proporţională cu creşterea travaliului, ceea ce înseamnă că 
raportul dintre energia consumată de către inimă şi fluxul 
sangvin coronarian creşte. Aşadar, creşte "eficienţa” uti¬ 
lizării energiei de către cord, pentru a compensa deficitul 
relativ al aportului sangvin coronarian. 

Modificări fazice ale fluxului sangvin coronarian 
pe parcursul sistolei şi diastolei - efectul compre¬ 
siei exercitate de miocard. Figura 21-4 ilustrează vari¬ 
aţiile fluxului sangvin la nivelul capilarelor nutritive ale 
sistemului coronarian ventricular stâng, exprimate în 
milimetri pe minut şi determinate la nivelul cordului uman 
în timpul sistolei şi diastolei: datele sunt obţinute prin 
extrapolarea rezultatelor unor experimente efectuate la 
animale. Din această diagramă se observă faptul că fluxul 
sangvin capilar coronarian de la nivelul ventriculului stâng 
scade semnificativ în timpul sistolei , variaţia fiind în sens 
opus variaţiei fluxului sangvin de la nivelul paturilor vas¬ 
culare din" restul organismului. Aceasta se explică prin 
compresia puternică exercitată în timpul sistolei de către 
miocardul ventriculului stâng asupra vaselor intramuscu- 
larc. 

în timpul diastolei , miocardul se relaxează şi nu 
mai limitează curgerea sângelui prin capilarele musculare 
ale ventriculului stâng, astfel încât pe tot parcursul dias¬ 
tolei fluxul sangvin se menţine la valori ridicate. 

Fluxul sangvin prin capilarele miocardului ven¬ 
tricular drept suferă de asemenea variaţii fazice în timpul 
ciclului cardiac, însă deoarece forţa contracţiei miocardu- 


Muşchiul 

cardiac 


Figura 21-5 



Plexul arterial subendocardic 


Diagrama vaselor coronare epicardice, intramusculare şi 
subendocardice. 


lui ventriculului drept este mult mai redusă decât cea a 
miocardului ventriculului stâng, variaţiile fazice inverse 
reprezintă numai o fracţiune din cele înregistrate la nivelul 
miocardului ventricular stâng. 

Fluxul coronarian epicardic versus fluxul 
coronarian subendocardic - efectul presiunii 
intra miocardice. Figura 21-5 ilustrează dispunerea spe¬ 
cială a vaselor coronare la diferite niveluri în profunzimea 
miocardului, observându-se la nivelul suprafeţei externe 
arterele coronare epicardice , care irigă cea mai mare parte 
a miocardului. Artere intramusculare , mai mici, derivate 
din arterele epicardice, penetrează miocardul, asigurându- 
i toate elementele nutritive necesare. Localizat imediat sub 
endocard se află un plex alcătuit din artere subendo¬ 
cardice. în timpul sistolei, fluxul sangvin prin plexul 
subendocardic al ventriculului stâng, la nivelul căruia se 
produce compresia cea mai intensă a vaselor coronare de 
către contracţia miocardului ventricular, este redus. în 
această situaţie însă, vasele suplimentare ale plexului 
subendocardic exercită un efect de compensare. Ulterior se 
va vedea că această diferenţă particulară între fluxul 
sangvin de la nivelul arterelor epicardice şi subendocardice 
joacă un rol important în anumite tipuri de ischemie coro¬ 
nariană. 

Reglarea fluxului sangvin coronarian 

Metabolismul muscular local este principalul 
factor care reglează fluxul coronarian 

Reglarea fluxului sangvin coronarian se realizează în prin¬ 
cipal prin vasodilataţia arteriolară locală, care se adaptează 
necesităţilor nutritive ale miocardului. Aşadar, de fiecare 
dată când forţa contracţiei cardiace creşte, indiferent de 
cauză, fluxul sangvin coronarian creşte de asemenea. în 
mod contrar, reducerea activităţii cardiace este însoţită de 
scăderea fluxului sangvin coronarian. Această reglare 
locală a fluxului sangvin coronarian este aproape identică 
cu cea realizată în multe alte ţesuturi ale organismului, în 
special la nivelul muşchilor scheletici. 

Necesarul de oxigen ca factor major al reglării 
locale a fluxului sangvin coronarian. Fluxul sangvin 
coronarian este de obicei reglat aproape direct proporţional 
cu necesităţile miocardice de oxigen. în mod normal, 
aproximativ 70% din oxigenul sângelui arterial coronarian 
este consumat pe măsură ce sângele străbate miocardul. 
Deoarece în sânge rămâne numai o cantitate mică de 
oxigen, aportul suplimentar de oxigen se poate realiza 
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numai prin creşterea fluxului sangvin coronarian. Din feri¬ 
cire. acesta creşte aproape direct proporţional cu consumul 
adiţional de oxigen al inimii. 

Totuşi, mecanismele exacte prin care creşterea 
consumului de oxigen determină dilataţie coronariană nu 
au fost determinate. Numeroşi cercetători susţin că 
scăderea concentraţiei oxigenului la nivel cardiac conduce 
la eliberarea de substanţe vasodilatatoare din miocitele 
cardiace, iar aceste substanţe dilată arteriolele. O substanţă 
cu proprietăţi vasodilatatoare importante este adenozina . 
în prezenţa unor concentraţii foarte reduse de oxigen în 
celulele musculare, o proporţie importantă a ATP-ul ui 
celular este degradată până la adenozin monofosfat: ulte¬ 
rior. mici cantităţi de adenozin monofosfat sunt degradate 
în continuare, cu eliberarea de adenozină în lichidele tisu¬ 
lare miocardice, ceea ce conduce la creşterea locală a 
fluxului sangvin coronarian. După producerea vasodi- 
lataţiei, adenozina este reabsorbită într-o proporţie ridicată 
în celulele cardiace, pentru a fi reutilizată. 

Adenozina nu este unica substanţă vasodilata¬ 
toare care a fost identificată. Alte substanţe asemănătoare 
sunt compuşii cu adenozin fosfat, ionii dc potasiu, ionii de 
hidrogen, dioxidul de carbon, bradikinina şi posibil 
prostaglandinele şi oxidul nitric. 

Există^ însă unele probleme legate de ipoteza 
vasodilataţiei. în primul rând, agenţii farmacologici care 
blochează total sau parţial efectul vasodilatator al ade- 
nozinei nu suprimă şi vasodilataţia coronariană determi¬ 
nată de creşterea activităţii miocardice. în al doilea rând, 
studii efectuate asupra muşchilor scheletici au dovedit că 
perfuzia continuă de adenozină menţine dilataţia vasculară 
timp de numai 1-3 ore, iar vasele sangvine musculare 
locale rămân în continuare dilatate ca urmare a activităţii 
musculare, deşi adenozina nu îşi mai poate exercita efectul, 
în consecinţă, trebuie ţinut cont şi de celelalte mecanisme 
vasodilatatoare enumerate mai sus. 

Reglarea pe cale nervoasă a fluxului sangvin 
coronarian 

Stimularea nervilor autonomi cardiaci poate influenţa 
direct sau indirect fluxul sangvin coronarian. Efectele 
directe se datorează acţiunii asupra vaselor coronare a neu- 
rotransmiţătorului acetilcolină eliberat de nervii vagi, şi a 
norepinefrinei şi epinefrinei eliberate de nervii simpatici. 
Efectele indirecte rezultă din variaţiile secundare ale 
fluxului sangvin coronarian determinate dc creşterea sau 
scăderea activităţii cardiace. 

Efectele indirecte, care în general se opun 
efectelor directe, joacă un rol mult mai important în cadrul 
reglării fluxului sangvin coronarian. Astfel, stimularea 
simpatică, în urma căreia se eliberează norepinefrină şi 
epinefrină, determină creşterea atât a frecvenţei cât şi a 
contractilitătii cardiace, precum şi a ratei metabolismului 
cardiac. Ca urmare, creşterea metabolismului cardiac 
activează mecanismele locale pentru reglarea fluxului 
sangvin, cu dilatarea vaselor coronare şi creşterea fluxului 
proporţional cu necesităţile metabolice ale miocardului. în 
schimb, stimularea vagală, prin eliberarea consecutivă de 
acetilcolină, reduce frecvenţa cardiacă şi are un efect uşor 
de reducere a contractilităţii. Aceste efecte determină 
scăderea consumului miocardic de oxigen şi prin unnare 
conduc indirect la constricţia arterelor coronare. 


Efectele directe ale stimulilor nervoşi asupra 
vaselor coronare. Distribuţia fibrelor nerv oase parasim- 
patice (vagale) la nivelul sistemului coronarian ventricular 
nu este foarte extinsă. Totuşi, acetilcolină eliberată con¬ 
secutiv st imul arii parasimpatice are un efect direct de 
dilatare a arterelor coronare. 

Inervatia simpatică a vaselor coronare este mult 
mai extinsă. în Capitolul 60 se va vedea că neurotrans- 
miţătorii simpatici norepinefrină şi epinefrină pot avea 
efecte vasoconstrictoare sau v asodilatatoare, în funcţie de 
prezenţa sau absenţa receptorilor corespunzători con¬ 
stricţiei sau dilataţiei la nivelul pereţilor vasculari. Recep¬ 
torii corespondenţi constricţiei sunt denumiţi receptori 
alfa , iar receptorii corespondenţi dilataţiei sunt denumiţi 
receptori beta. în vasele coronare sunt prezenţi atât recep¬ 
tori alfa cât şi receptori beta. în general, vasele coronare 
cpicardice au o preponderenţă a receptorilor alfa, în timp 
ce arterele musculare prezintă în special receptori beta. în 
consecinţă, stimularea simpatică poate produce, cel puţin 
teoretic, constricţie sau dilataţie coronariană generalizată 
uşoară, însă de obicei determină constricţie. La anumiţi 
indivizi, efectele vasoconstrictoare alfa sunt dispro¬ 
porţionat de severe, iar aceste persoane pot prezenta 
ischemie miocardică vasospastică în timpul perioadelor de 
stimulare simpatică excesivă, cu apariţia consecutivă a 
durerii anginoase. 

Factorii metabolici - în special consumul 
miocardic de oxigen - reprezintă principalele elemente de 
control ale fluxului sangvin miocardic. De fiecare dată 
când efectele directe ale stimulării nervoase modifică 
fluxul sangvin coronarian în sensul nepotrivit, sistemul 
metabolic de control al fluxului sangvin coronarian con¬ 
tracarează de obicei în decurs de câteva secunde efectele 
nerv oase directe asupra vaselor coronare. 

Caracteristici speciale ale metabolismului 
miocardic 

Principiile fundamentale ale metabolismului celular, dis¬ 
cutate în Capitolele 67-72, sunt similare atât pentru 
miocard cât şi pentru celelalte ţesuturi, însă există unele 
diferenţe cantitative. Dintre acestea, cea mai importantă se 
referă la faptul că în condiţii de repaus miocardul consumă 
în mod normal acizi graşi şi nu carbohidraţi pentru a-şi 
asigura cea mai mare parte a energiei (aproximativ 70% 
din energie este obţinută din acizi graşi). însă, aşa cum se 
întâmplă şi în alte ţesuturi, în condiţii anaerobe sau 
ischemice, metabolismul cardiac necesită activarea 
mecanismelor anaerobe ale glicolizei pentru producerea de 
energie. Din nefericire, glicoliza consumă cantităţi imense 
de glucoză sangvină şi produce concomitent cantităţi mari 
de acid lactic la nivelul ţesutului cardiac, aceasta fiind 
probabil una dintre cauzele durerii cardiace în condiţii de 
ischemie, după cum este discutat ulterior în acest capitol. 

Aşa cum se întâmplă şi în celelalte ţesuturi ale 
organismului, mai mult de 95% din energia provenită din 
metabolism şi obţinută la nivelul cordului din principiile 
alimentare este utilizată pentru sinteza dc ATP la nivelul 
mitocondriilor. ATP-ul acţionează asemeni unei surse de 
energie pentru contracţia miocardică şi pentru îndeplinirea 
altor funcţii ale celulei. în ischemia coronariană gravă, 
ATP-ul se degradează iniţial la adenozin difosfat, ulterior 
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la adenozin monofosfat, iar în final la adenozină. Deoarece 
membrana miocitelor cardiace este uşor permeabilă la ade¬ 
nozină. o mare parte din aceasta poate difuza din celulele 
musculare in sângele circulant. 

Adenozină eliberată este considerată a fi una 
dintre substanţele care determină dilataţia arteriolelor 
coronare în timpul hipoxiei coronariene, după cum a fost 
discutat anterior. Deplcţia adenozinei are însă consecinţe 
grave. După un interval de numai 30 de minute de ischemie 
coronariană severă, cum se întâmplă într-un infarct 
miocardic acut, de la nivelul miocitelor cardiace afectate 
se poate pierde aproximativ jumătate din baza azotată 
adenină. Mai mult. deşi această pierdere poate fi înlocuită 
prin sinteza unor molecule noi de adenină. ritmul înlocuirii 
este de numai 2% pe oră. în consecinţă, dacă un episod de 
ischemie coronariană a persistat timp de 30 minute sau mai 
mult, ameliorarea ischemiei poate fi tardivă pentru sal¬ 
varea celulelor cardiace. Aceasta este aproape sigur una 
dintre cauzele majore ale necrozei celulelor cardiace în 
timpul ischemiei miocardice. 

Boala cardiacă ischemică 

Cea mai comună cauză de deces în ţările occidentale este 
boala cardiacă ischemică, cauzată de fluxul sangvin 
coronarian insuficient. în Statele Unite ale Americii 
reprezintă cauza de deces la 35% din populaţie. Unele 
decese se produc subit, din cauza ocluziei coronariene 
acute sau fibrilaţiei ventriculare, în timp ce alte decese sunt 
consecinţa unor alterări structurale cu evoluţie lentă, pe 
parcursul unei perioade de săptămâni până la ani, care 
conduc la deteriorarea progresivă a funcţiei de pompă a 
inimii. în acest capitol va fi abordată ischemia coronari¬ 
ană acută secundară obstrucţiei coronariene acute şi 
infarctului miocardic . în Capitolul 22 va fi discutată insu¬ 
ficienţa cardiacă congestivă , cauza cea mai frecventă a 
acesteia fiind ischemia coronariană lent progresivă şi 
diminuarea consecutivă a forţei contractile a miocardului. 

Ateroscleroza - cauză a bolii cardiace ischemice. 

Cea mai frecventă cauză a scăderii fluxului sangvin 
coronarian este ateroscleroza. Procesul de ateroscleroză 
este discutat în Capitolul 68, în asociere cu metabolismul 
lipidic. Pe scurt, acest proces constă în următoarele. 

La persoanele care au predispoziţie genetică 
pentru ateroscleroză, sau la persoanele care consumă can¬ 
tităţi foarte mari de colesterol şi au un stil de viaţă seden¬ 
tar, se depun treptat subendotelial mari cantităţi de 
colesterol la nivelul multor segmente ale arterelor din 
întregul organism. Treptat, aceste regiuni de depozit sunt 
invadate de ţesut fibros şi suferă frecvent un proces de cal- 
cificare. Rezultatul net este apariţia plăcilor de ateroscle¬ 
roză , care devin treptat proeminente către lumenul vascular 
şi blochează total sau parţial fluxul sangvin. Una dintre 
regiunile în care plăcile de ateroscleroză se dezvoltă 
frecvent este reprezentată de primii centimetri ai arterelor 
coronare principale. 

Ocluzia coronariană acută 

Ocluzia acută a unei artere coronare se produce cel mai 
frecvent la o persoană cu boală coronariană aterosclerotică. 
însă nu este întâlnită aproape niciodată la o persoană cu 


circulaţie coronariană normală. Ocluzia acută poate fi 
cauzată de o varietate de efecte, două dintre acestea fiind 
următoarele: 

1. Placa de ateroscleroză poate determina formarea 
unui cheag sangvin denumit tromba care obstruează artera. 
Trombul se formează de obicei în locul unde placa de 
ateroscleroză s-a rupt conducând la discontinuitatea 
endoteliului şi ajungând astfel în contact direct cu sângele 
circulant. Deoarece suprafaţa plăcii nu este netedă, pla¬ 
chetele sangvine aderă la aceasta, după care urmează 
depunerea de fibrină şi captarea de eritrocite. cu formarea 
unui cheag sangvin care se măreşte până când obstruează 
vasul complet. Uneori, cheagul se desprinde din zona de 
ataşare de la nivelul plăcii de ateroscleroză şi ajunge pe 
calea torentului circulator la nivelul unei ramuri periferice 
a arborelui arterial coronarian, blocând artera în segmen¬ 
tul respectiv. Un tromb care circulă printr-o arteră în acest 
mod şi obstruează vasul di stal este denumit embol 
coronarian. 

2. Mulţi clinicieni consideră că în acest proces inter¬ 
vine şi spasmul muscular local al unei artere coronare. 
Spasmul poate fi rezultatul iritaţiei directe a muşchiului 
neted al peretelui arterial de către marginile unei plăci de 
ateroscleroză, sau poate fi declanşat de reflexe nervoase 
locale care determină contracţia puternică a peretelui 
vasului coronar. Ulterior, spasmul poate conduce la trom- 
boza secundară a vasului. 

Importanţa vitală a circulaţiei coronariene 
colaterale. Gradul leziunilor miocardice, determinate de 
progresia lentă a constricţiei aterosclerotice a arterelor 
coronare, sau de ocluzia coronariană rapid instalată, este 
determinat în mare măsură de gradul circulaţiei colaterale 
deja prezente sau care devine activă în primele minute 
după producerea ocluziei. 
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Figura 21-6 
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Anastomoze de calibru redus prezente la nivelul sistemului 
coronarian normal. 
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în cazul unui cord normal, nu există aproape nici 
o ramură comunicantă importantă între arterele coronare 
mai mari. însă între arterele mici, cu diametrul între 50 şi 
250 microni, există numeroase anastomoze, după cum este 
ilustrat în Figura 21-6. 

în situaţia în care se produce ocluzia bruscă a 
uneia dintre arterele coronare mari, după câteva secunde 
începe dilatarea anastomozelor de calibru redus. însă 
fluxul sangvin prin aceste colaterale înguste este de obicei 
mai mic decât jumătate din fluxul necesar pentru 
menţinerea viabilităţii întregului miocard deservit: diame¬ 
trele vaselor colaterale nu cresc semnificativ în urmă¬ 
toarele 8-24 ore. Ulterior are loc creşterea fluxului sangvin 
colateral, care se dublează în cea de-a doua sau a treia zi; 
uneori, fluxul sangvin către regiunea afectată ajunge la 
valoarea normală sau aproape de normal după aproxima¬ 
tiv 1 lună. Datorită dezvoltării acestor vase colaterale, 
numeroşi pacienţi prezintă recuperare aproape completă 
după diverse grade de ocluzie coronariană, cu condiţia ca 
volumul miocardic afectat să nu fie prea mare. 

Când ateroscleroza determină îngustarea lentă a 
arterelor coronare pe parcursul mai multor ani. vasele 
colaterale se pot dezvolta pe măsură ce procesul ateroscle- 
rotic avansează. în consecinţă, este posibil ca individul 
respectiv să nu prezinte niciodată un episod acut de dis- 
funcţie cardiacă. însă, în cele din urmă, procesul de 
ateroscleroză avansează şi poate depăşi capacitatea vaselor 
colaterale de a asigura un aport sangvin adecvat, iar uneori 
ateroscleroza survine şi la nivelul vaselor colaterale. în 
această situaţie, travaliul miocardic este sever afectat, 
uneori într-o măsură atât de mare încât inima nu mai poate 
pompa nici cantitatea de sânge necesară în condiţii de 
repaus. Aceasta este una dintre cele mai comune cauze ale 
insuficienţei cardiace, fiind foarte frecvent întâlnită la 
vârstnici. 

Infarctul miocardic 

Imediat după producerea unei ocluzii coronariene acute, 
fluxul sangvin coronarian distal de locul ocluziei este 
blocat, persistând numai un flux sangvin redus asigurat 
prin vasele colaterale. Suprafaţa musculară la nivelul 
căreia fluxul sangvin este nul sau foarte redus este denu¬ 
mită regiune de infarct. în ansamblu, procesul este denumit 
infarct miocardic. 

La scurt timp după debutul infarctului, la nivelul 
ariei infarctizate ajunge prin vasele colaterale un volum 
sangvin redus, iar acest efect, combinat cu dilatarea locală 
progresivă a vaselor sangvine, conduce la stagnarea sân¬ 
gelui în zona afectată. Simultan, fibrele musculare uti¬ 
lizează ultimele rezerve de oxigen sangvin, astfel încât 
hemogl&bina devine complet dezoxigenată. în consecinţă, 
aria infarctizată devine de culoare albastră-maronie, iar 
vasele sangvine locale capătă un aspect congestiv, cu toate 
că fluxul sangvin este absent. în stadiile avansate, pereţii 
vasculari devin înalt permeabili şi lichidul părăseşte 
vasele; ţesutul muscular local devine edematos, iar din 
cauza diminuării metabolismului celular se produce 
creşterea volumului miocitelor cardiace. După câteva ore 
de la întreruperea aproape completă a fluxului sangvin 
coronarian, se produce necroza celulelor miocardice. 

Miocardul are nevoie de aproximativ 1,3 mililitri 
de oxigen la 100 grame de ţesut muscular în fiecare minut. 


numai pentru a rămâne viabil. Această valoare poate fi 
comparată cu cei aproximativ 8 mililitri de oxigen la 100 
grame de ţesut asigurate ventriculului stâng normal în 
fiecare minut în condiţii de repaus. Astfel, dacă se menţine 
numai 15 până la 30% din fluxul sangvin coronarian 
normal de repaus, necroza miocardică nu se produce. 
Totuşi, în regiunea centrală a unui infarct întins, la nivelul 
căreia fluxul sangvin colateral este aproape absent, 
miocitele se necrozează. 

Infarctul subendocardic. Miocardul subendocardic 
poate fi infarctizat, chiar dacă la nivelul suprafeţei exte¬ 
rioare a cordului nu există nici o manifestare. Explicaţia 
constă în faptul că în cazul miocardului subendocardic 
există factori care fac dificilă obţinerea unui aport sangvin 
adecvat, deoarece vasele sangvine subendocardice sunt 
intens comprimate în timpul sistolei, după cum a fost expli¬ 
cat anterior. în consecinţă, orice afecţiune care compromite 
fluxul sangvin către orice regiune a inimii, determină în 
primul rând afectarea regiunilor subendocardice, iar de la 
acest nivel leziunile progresează către exterior, spre 
epicard. 

Cauze ale decesului după ocluzia coronariană 
acută 

Cele mai comune cauze de deces după producerea unui 
infarct miocardic acut sunt: (1) scăderea debitului cardiac ; 
(2) stagnarea sângelui în vasele sangvine pulmonare, cu 
producerea decesului prin edem pulmonar. (3 ) fibrilaţi a 
cardiacă ; şi ocazional (4) ruptura cordului. 

Debitul cardiac scăzut - anevrismul ventricular şi 
şocul cardiogen. în situaţia în care unele dintre fibrele 
musculare cardiace nu funcţionează, iar altele au tonus 
prea scăzut pentru a se contracta cu forţă suficientă, funcţia 



Figura 21-7 


Anevrismul ventricular la nivelul unei zone de ischemie 
miocardica. 





254 


Partea IV Circulaţia 


dc pompă a ventriculului afectat se reduce proporţional. 
Intr-adevăr, funcţia de pompă a inimii care a suferit un 
infarct este adesea scăzută într-o măsură mai mare decât 
poate fi atribuită infarctului, ca urmare a unui fenomen 
denumit anevrism ventricular , reprezentat în Figura 21-7. 
Aşadar, când se produce contracţia regiunilor normale ale 
miocardului ventricular, zona ischemică (indiferent dacă 
este necrozată sau doar nefuncţională) nu se contractă ci 
este deplasată forţat către exterior de către presiunea cres¬ 
cută din ventricul. în consecinţă, o mare parte din forţa de 
pompă a ventriculului este disipată la nivelul regiunii 
proeminente a miocardului nefuncţional. 

în situaţia în care cordul îşi pierde capacitatea de 
a se contracta cu suficientă forţă pentru a pompa o canti¬ 
tate adecvată de sânge în arborele arterial periferic, apare 
insuficienţa cardiacă şi se produce necroza ţesuturilor 
periferice din cauza ischemiei periferice. Această situaţie 
este denumită şoc coronarian , şoc cardiogen, şoc cardiac 
sau insuficienţă circulatorie prin debit cardiac scăzut. Este 
discutată în detaliu în capitolul următor. Şocul cardiogen 
apare aproape întotdeauna când infarctul afectează peste 
40% din masa ventriculului stâng. Decesul se produce la 
aproximativ 85% dintre pacienţii care dezvoltă şoc car¬ 
diogen. 

Stagnarea sângelui în sistemul venos. întreruperea 
funcţiei de pompă a inimii conduce la acumularea sângelui 
în atrii şi în vasele sangvine pulmonare sau în circulaţia 
sistemică. Aceasta conduce la creşterea presiunilor capi¬ 
lare, în particular la nivel pulmonar. 

Stagnarea sângelui în vene nu determină de obicei 
decât manifestări minore pe parcursul primelor câteva ore 
după infarctul miocardic. în schimb, după câteva zile simp¬ 
tomatologia devine manifestă din cauza diminuării acute a 
debitului cardiac, care conduce la scăderea fluxului 
sangvin renal. Ulterior, din motive discutate în Capitolul 
22, excreţia renală de urină devine insuficientă. Aceasta 
contribuie la creşterea progresivă a volumului sangvin 
total, cu apariţia simptomelor congestive. în consecinţă, 
mulţi pacienţi care prezintă în aparenţă o evoluţie bună în 
primele câteva zile după debutul insuficienţei cardiace, vor 
dezvolta brusc edem pulmonar acut urmat de deces după 
câteva ore de la apariţia simptomelor pulmonare iniţiale. 

Fibrilaţia ventriculară după infarctul miocardic. 

Frecvent, decesul prin ocluzie coronariană este cauzat de 
fibrilaţia ventriculară cu apariţie subită. Tendinţa la dez¬ 
voltarea fibrilaţiei ventriculare este accentuată în cazul 
unui infarct masiv, însă uneori fibrilaţia poate apărea şi 
după obstrucţia unor vase de calibru redus. într-adevăr, la 
unii pacienţi cu insuficienţă coronariană cronică decesul se 
produce subit datorită fibrilaţiei, în absenţa unui infarct 
miocardic acut. 

Există două perioade deosebit de periculoase 
după producerea unui infarct miocardic, în timpul cărora 
există o probabilitate crescută de apariţie a fibrilaţiei. 
Prima este reprezentată de primele 10 minute după pro¬ 
ducerea infarctului. După un scurt interval dc siguranţă rel¬ 
ativă, urmează o a doua perioadă de iritabilitate cardiacă 
crescută, care debutează după aproximativ 1 oră de la pro¬ 
ducerea infarctului şi durează timp de câteva ore. Fibrilaţia 
poate surveni şi la mai multe zile după infarct, însă această 


situaţie este mai puţin probabilă. 

Fibrilaţia ventriculară poate apărea secundar acţi¬ 
unii a cel puţin patru factori: 

1. Reducerea acută a aportului sangvin miocardic 
determină depleţia rapidă a ionilor de potasiu la nivelul 
musculaturii ischemice. Aceasta conduce la creşterea con¬ 
centraţiei ionilor de potasiu în lichidele extracelularc din 
jurul fibrelor miocardice. Experimente în cadrul cărora a 
fost injectat potasiu în sistemul coronarian au demonstrat 
că o concentraţie extracelulară crescută a ionilor de potasiu 
determină creşterea iritabilităţii musculaturii cardiace şi 
implicit a probabilităţii de apariţie a fibrilaţiei. 

2. Ischemia miocardică determină apariţia unui 
"curent de leziune ", care este descris în Capitolul 12, în 
relaţie cu traseele electrocardiografice ale pacienţilor cu 
infarct miocardic acut. Astfel, poate surveni situaţia în care 
la nivelul musculaturii ischemice nu se realizează repo- 
larizarea completă a membranelor miocitelor după o con¬ 
tracţie cardiacă, astfel încât suprafaţa externă a acestora 
rămâne negativă faţă de potenţialul normal al membranelor 
celulelor miocardice din alte regiuni ale cordului. în con¬ 
secinţă. apare un curent electric care se propagă dinspre 
zona ischemică a cordului către regiunile normale, iar 
acesta poate genera impulsuri anormale care conduc la 
apariţia fibrilaţiei. 

3. După un infarct masiv sunt activate reflexe sim¬ 
patice puternice , deoarece inima nu pompează un volum 
sangvin adecvat în arborele arterial. Stimularea simpatică 
determină de asemenea creşterea iritabilităţii miocardice şi 
astfel predispune la apariţia fibrilaţiei. 

4. Hipotonia miocardică determinată de infarct 
conduce adesea la dilatarea excesivă a ventriculului. 
Creşte astfel distanţa care trebuie parcursă de impulsurile 
nen’oase la nivelul cordului . ceea ce conduce frecvent la 
apariţia unor căi anormale de conducere care ocolesc 
zona infarctizată a miocardului. Ambele efecte predispun 
la apariţia unor curenţi circulari deoarece, după cum s-a 
discutat în Capitolul 13. prelungirea marcată a căii de con¬ 
ducere ventriculare permite reintrarea impulsurilor într-o 
regiune a miocardului la nivelul căreia perioada refractară 
a trecut, fiind astfel iniţiat un curent autopropagat care 
determină "depolarizare circulară". 

Ruptura zonei infarctizate. în primele 24 ore după un 
infarct miocardic acut, există un risc redus de ruptură a 
zonei cardiace afectate de ischemie, însă după câteva zile 
se iniţiază degenerarea fibrelor musculare necrozate, iar 
peretele cardiac se destinde şi se subţiază considerabil. în 
această situaţie, miocardul necrozat devine proeminent 
către exterior în timpul fiecărei contracţii, iar anevrismul 
ventricular se măreşte progresiv, ajungându-se în final la 
ruptură cardiacă. Dc fapt, una dintre modalităţile utilizate 
pentru a evalua progresia infarctului miocardic sever este 
monitorizarea prin metode imagistice cardiace (de 
exemplu, prin metode radiologice) a dimensiunilor 
anevrismului ventricular. 

în situaţia în care se produce ruptura ventriculară, 
acumularea sângelui în spaţiul pericardic determină 
apariţia rapidă a tamponadei cardiace - compresia externă 
a inimii de către sângele acumulat în cavitatea pericardică. 
Din cauza acestei compresii, sângele nu mai pătrunde în 
atriul drept, iar decesul survine ca urmare a scăderii bruşte 
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Figura 21-8 


Sus : O regiune restrânsă şi o regiune extinsă de ischemie 
coronariană. Jos: Etapele recuperării după infarctul miocardic. 


a debitului cardiac. 

Etapele recuperării după infarctul miocardic 
acut 

In extrema superioară stângă a Figurii 21-8 se pot observa 
efectele ocluziei coronariene acute la un pacient cu o mică 
regiune de ischemie miocardică: în partea dreaptă este 
prezentat un cord cu o zonă extinsă de ischemie. Când aria 
ischemică este mică, necroza miocardică este foarte redusă 
sau absentă. însă un segment miocardic devine temporar 
nefuncţional datorită nutriţiei inadecvate pentru susţinerea 
contracţiei musculare. 

Când regiunea ischemică este extinsă, unele 
dintre fibrele musculare din centrul zonei, la nivelul cărora 
aportul sangvin coronarian încetează complet, se 
necrozează rapid, după 1-3 ore. în jurul ariei de necroză se 
găseşte o arie nefuncţională, în care contracţia nu se 
produce şi de obicei nu se realizează nici conducerea 
impulsurilor nervoase. La exterior, dispusă circumferenţial 
în jurul ariei nefuncţionale, există o regiune la nivelul 
căreia funcţia contractilă este păstrată. însă contracţia este 
diminuată din cauza unui grad redus de ischemie. 

înlocuirea miocardului necrozat cu ţesut 
cicatricial. în partea inferioară a Figurii 21-8 sunt 
prezentate diversele etape ale recuperării după producerea 
unui infarct miocardic extins. La scurt timp după ocluzie 
se produce necroza fibrelor musculare din centrul regiunii 
ischefriice. Ulterior, pe parcursul zilelor următoare, zona 
de necroză se extinde progresiv datorită necrozei multora 
dintre .fibrele marginale supuse ischemiei prelungite. Con¬ 
comitent. datorită creşterii calibrului arterelor colaterale 
care irigă marginea exterioară a regiunii infarctizate, se 
produce recuperarea unei regiuni întinse a miocardului 
nefuncţional. După o perioadă de câteva zile până la trei 
săptămâni, cea mai mare parte a miocardului nefuncţional 
redevine funcţională sau se necrozează. în acest timp, 
printre fibrele necrozate începe formarea de ţesut fibros, 
deoarece ischemia stimulează creşterea fibroblaştilor şi 
favorizează dezvoltarea ţesutului fibros într-o măsură mai 


mare decât în mod normal. Astfel, ţesutul muscular 
necrozat este înlocuit treptat cu ţesut fibros. Ulterior, 
deoarece ţesutul fibros are proprietatea generală de a se 
contracta şi remodela progresiv, cicatricea fibroasă se 
micşorează pe parcursul unei perioade de câteva luni până 
la un an. 

în final, ariile cardiace nonnale se hipertrofiază 
treptat pentru a compensa, cel puţin parţial, pierderea mio¬ 
cardului necrozat. Prin aceste mijloace, cordul îşi recu¬ 
perează funcţia parţial sau aproape complet în decurs de 
câteva luni. 

Importanţa repausului în tratamentul infarctului 
miocardic. Gradul necrozei celulelor cardiace este deter¬ 
minat de nivelul ischemiei şi de încărcarea miocardului. în 
situaţiile în care sarcina este foarte crescută, cum se întâm¬ 
plă în timpul activităţii fizice, a stresului emoţional puter¬ 
nic sau datorită oboselii, cordul necesită o cantitate 
crescută de oxigen şi de alte elemente nutritive pentru 
menţinerea viabilităţii miocitelor cardiace. Mai mult, 
vasele sangvine anastomotice care irigă regiunile cardiace 
ischemice, irigă de asemenea şi ariile cordului pe care le 
deservesc în mod normal. Când cordul este foarte activ, 
vasele care irigă miocardul normal se dilată semnificativ. 
Aceasta permite direcţionarea fluxului sangvin în cea mai 
mare parte către ţesutul muscular normal, iar fluxul 
sangvin rămas disponibil pentru vasele anastomotice şi 
implicit pentru irigarea regiunilor ischemice este diminuat, 
ceea ce conduce la agravarea ischemiei. Fenomenul poartă 
numele de sindrom de "furt coronarian". în consecinţă, 
unul dintre cei mai importanţi factori care influenţează 
tratamentul unui pacient cu infarct miocardic este 
respectarea repausului absolut pe parcursul procesului de 
recuperare. 

Funcţionarea cordului după recuperarea post- 
infarct miocardic acut 

Ocazional, după un infarct miocardic extins cordul îşi 
poate redobândi aproape complet capacitatea funcţională, 
însă în majoritatea cazurilor capacitatea de pompă rămâne 
permanent scăzută sub valoarea caracteristică unui cord 
normal. Aceasta nu înseamnă neapărat invaliditate cardiacă 
şi nici scăderea debitului cardiac de repaus sub valoarea 
normală, deoarece cordul normal poate pompa în fiecare 
minut o cantitate de 3-4 ori mai mare de sânge decât are 
nevoie organismul în repaus - aşadar, o persoană normală 
are o "rezervă cardiacă" cuprinsă între 300 şi 400%. Chiar 
în situaţia în care rezerva cardiacă este redusă la numai 
100%, persoana în cauză poate desfăşura o activitate 
normală de intensitate redusă, însă nu poate efectua o 
activitate fizică intensă, care ar conduce la suprasolicitarea 
cordului. 

Durerea în boala cardiacă coronariană 

în mod normal, cordul nu poate fî perceput ca organ, însă 
miocardul ischemic determină frecvent o senzaţie 
dureroasă - iar uneori durere severă. Nu se cunoaşte cu 
exactitate care sunt cauzele acestei dureri, însă se consideră 
că ischemia determină eliberarea la nivelul miocardului a 
unor substanţe acide, precum acidul lactic, sau a altor sub- 
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stanţe care induc apariţia durerii, cum sunt histamina, 
kininele, sau enzimele proteolitice celulare, care nu sunt 
îndepărtate suficient de rapid de către fluxul sangvin 
coronarian diminuat. Concentraţiile ridicate ale acestor 
produşi anormali stimulează ulterior terminaţiile nervoase 
pentru durere de la nivelul miocardului, iar acestea trimit 
impulsuri dureroase către sistemul nervos central prin 
fibrele nervoase aferente senzoriale. 

Angina pectorală 

La majoritatea persoanelor care prezintă constricţie pro¬ 
gresivă a arterelor coronare, durerea cardiacă, denumită 
angina pectorală , devine manifestă când sarcina cordului 
devine prea mare faţă de fluxul sangvin coronarian 
disponibil. Durerea este percepută în regiunea precordială 
şi adesea iradiază la distanţă, cel mai frecvent la nivelul 
braţului stâng şi al umărului stâng , dar şi la nivelul gâtului 
şi uneori în regiunea laterală a feţei. Această distribuţie a 
durerii se explică prin faptul că în timpul vieţii embrionare 
inima are originea la nivelul gâtului, la fel ca şi braţele. în 
consecinţă, atât inima cât şi aceste regiuni ale corpului au 
aferenţe nervoase dureroase de la nivelul aceloraşi seg¬ 
mente ale măduvei spinării. 

La majoritatea persoanelor cu angină pectorală 
cronică, durerea apare în timpul efortului fizic sau al 
episoadelor emoţionale, care cresc metabolismul cardiac 
sau determină constricţia temporară a vaselor coronare în 
urma stimulării simpatice vasoconstrictoare. Durerea are 
de obicei o durată de numai câteva minute. Totuşi, în cazul 
multor pacienţi, ischemia este atât de gravă şi are o durată 
atât de mare, încât durerea este prezentă în permanenţă. 
Durerea este frecvent descrisă ca având caracter de arsură, 
presiune sau constricţie; este atât de puternică încât de 
obicei pacientul încetează orice tip de activitate şi 
păstrează un repaus absolut. 

Tratamentul medicamentos. Unele medicamente 
vasodilatatoare pot ameliora durerea imediat dacă sunt 
administrate în timpul crizei anginoase. Vasodilatatoare le 
utilizate cel mai frecvent sunt nitroglicerina şi alţi nitraţi. 

O a doua clasă de medicamente utilizate pentru 
tratamentul pe termen lung al anginei pectorale este 
reprezentată de beta-blocante , precum propranololul. 
Aceste medicamente blochează receptorii simpatici beta- 
adrenergici, ceea ce împiedică creşterea prin mecanism 
simpatic a frecvenţei cardiace şi a metabolismului cardiac 
în timpul activităţii fizice sau al episoadelor emoţionale. în 
consecinţă, tratamentul cu un beta-blocant reduce necesi¬ 
tatea cordului pentru oxigen suplimentar, necesar metabo¬ 
lismului în condiţii de stres. Din motive evidente, această 
clasă de medicamente poate de asemenea determina 
reducerea numărului de atacuri anginoase, precum şi 
severitatea acestora. 

Tratamentul chirurgical al bolii coronariene 

Chirurgia prin by-pass aorto-coronar. în cazul 
multor pacienţi cu ischemie coronariană, îngustarea 
arterelor coronare este localizată numai în câteva puncte, 
acolo unde există obstrucţie datorată bolii aterosclerotice, 
vasele coronare fiind în rest normale sau aproape normale, 
în anii '60 a fost pusă la punct o procedură chirurgicală 


denumită by-pass aorto-coronar , în cadrul căreia este 
prelevat un segment dintr-o venă subcutanată de la nivelul 
braţului sau membrului inferior, acest segment venos fiind 
plasat între rădăcina aortei şi partea laterală a unei artere 
coronare periferice, dincolo de zona de stenoză ateroscle- 
rotică. Sunt efectuate de obicei între una şi cinci astfel de 
grefe, iar fiecare dintre acestea asigură aportul sangvin prin 
artera coronară situată distal de zona ocluziei. 

Prin această procedură, durerea anginoasă este 
ameliorată la majoritatea pacienţilor. De asemenea, dacă 
disfiincţia cardiacă înainte de intervenţie nu este severă, 
procedura de by-pass coronarian poate asigura pacientului 
o speranţă de viaţă normală. în schimb, în cazurile cu 
afectare severă a cordului, procedura de by-pass va avea 
probabil o valoare foarte limitată. 

Angioplastia coronariană. începând cu anii '80 a fost 
utilizată o procedură pentru permeabilizarea vaselor 
coronare parţial obstruate, înainte de stenozarea completă 
a acestora. Această procedură, denumită angioplastie de 
arteră coronară , constă în următoarele: un cateter subţire, 
cu diametrul de aproximativ 1 milimetru, prevăzut cu un 
balonaş la una dintre extremităţi, este introdus în sistemul 
coronarian sub ghidaj radioscopic şi avansat prin artera 
parţial stenozată până când segmentul cateterului de care 
este ataşat balonul străbate segmentul obstruat. Balonul 
este umflat cu presiune crescută, ceea ce destinde semni¬ 
ficativ artera afectată. După efectuarea acestei proceduri, 
fluxul sangvin prin vasul tratat creşte adesea de trei până 
la patru ori, iar simptomele de ischemie coronariană dispar 
timp de cel puţin câţiva ani la peste trei sferturi din aceşti 
pacienţi, cu toate că un număr mare dintre aceştia vor nece¬ 
sita în cele din urmă by-pass coronarian. 

La ora actuală se efectuează constant experimente 
cu scopul de a perfecta alte proceduri noi pentru perme¬ 
abilizarea arterelor coronare aterosclerotice. Una dintre 
acestea constă în utilizarea unei raze laser orientate către 
leziunea aterosclerotică, emisă de la nivelul extremităţii 
anterioare a unui cateter introdus în artera coronară. 
Laserul dizolvă leziunea fără a afecta semnificativ restul 
peretelui arterial. 

O altă metodă este amplasarea în interiorul unei 
artere coronare dilatate prin angioplastie a unui mic cilin¬ 
dru metalic (proteză endovasculară), astfel încât acesta 
menţine artera permeabilă şi împiedică restenozarea. 
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Insuficienta cardiacă 
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m 


Insuficienţa cardiacă este una dintre cele mai importante 
afecţiuni întâlnite în practica clinică curentă. Aceasta 
poate fi consecinţa oricărei afecţiuni cardiace care 
determină reducerea funcţiei de pompă a inimii. Cauza 
^ este reprezentată de obicei de scăderea contractilităţii 

miocardului ca urmare a reducerii fluxului sangvin 
coronarian. Totuşi, insuficienţa cardiacă poate fi de 
asemenea consecinţa lezării valvelor cardiace, a presiu¬ 
nii pericardiace, a deficitului de vitamine din grupul B, a bolilor primare ale miocar¬ 
dului, sau a oricărei alte anomalii care determină scăderea eficienţei funcţiei de pompă 
a inimii. în acest capitol este discutată în principal insuficienţa cardiacă determinată 
de boala cardiacă ischemică secundară obstrucţiei parţiale a vaselor sangvine coro¬ 
nariene. în Capitolul 23 sunt abordate bolile valvulare şi bolile cardiace congenitale. 


Definiţia insuficienţei cardiace. Termenul "insuficienţă cardiacă" defineşte inca¬ 
pacitatea cordului de a pompa suficient sânge pentru a acoperi necesităţile organis¬ 
mului. 


Dinamica circulatorie în insuficienţa cardiacă 

Efectele acute ale insuficienţei cardiace moderate 

Apariţia bruscă a unei disfuncţii cardiace, spre exemplu în cazul infarctului miocardic, 
conduce la scăderea imediată a funcţiei de pompă. Ca urmare, se produc două efecte 
principale: (1) scăderea debitului cardiac şi (2) stagnarea sângelui la nivelul venelor 
şi creşterea consecutivă a presiunii venoase. 

Modificările progresive ale eficacităţii funcţiei de pompă a inimii în diferite 
momente după un infarct miocardic acut sunt reprezentate grafic în Figura 22-1. Curba 
din partea superioară a acestei figuri reprezintă curba nonnală a debitului cardiac. 
Punctul A de pc această curbă corespunde condiţiilor normale de funcţionare, indicând 
faptul că în condiţii de repaus debitul cardiac normal este de 5 L min. iar presiunea 
din atriul drept este de 0 mmHg. 

Imediat după apariţia unei leziuni cardiace, nivelul curbei debitului cardiac 
scade semnificativ, noul debit cardiac fiind cel corespunzător curbei din partea infe¬ 
rioară a graficului. în câteva secunde se ajunge la o nouă stare circulatorie, căreia îi 
corespunde punctul B şi nu punctul A. observându-se faptul că debitul cardiac a scăzut 
la 2 L/min, ceea ce reprezintă aproximativ două cincimi din valoarea nonnală. în timp 
ce presiunea atrială dreaptă a crescut ajungând la +4 mmHg, deoarece sângele venos 
care revine la inimă se acumulează în atriul drept. Debitul cardiac scăzut este totuşi 
suficient gentru a asigura supravieţuirea timp de câteva ore, însă pacientul poate 
prezenta lipotimie. Din fericire, această stare acută durează de obicei numai câteva 
secunde, deoarece reflexele nervoase simpatice sunt imediat activate şi compensează 
într-o mare măsură afectarea cardiacă, după cum este prezentat în continuare. 

Compensarea insuficienţei cardiace acute de către reflexele nervoase 
simpatice. Când debitul cardiac scade marcat, multe dintre reflexele circulatorii dis¬ 
cutate în Capitolul 18 sunt imediat activate. Cel mai bine cunoscut dintre acestea este 
reflexul baroreceptor , activat de scăderea presiunii arteriale. Probabil că reflexul 
chemoreceptor , reflexul de răspuns la ischemie al sistemului nervos central şi 
reflexele cu originea la nivelul cordului lezat contribuie de asemenea la activarea sis¬ 
temului nervos simpatic. însă, oricare ar fi aceste reflexe, sistemul nervos simpatic 
devine intens stimulat în câteva secunde, iar impulsurile nervoase parasimpatice către 
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Presiunea atrială dreaptă (mm Hg) 


Figura 22-1 

Modificările progresive ale curbei debitului cardiac după un 
infarct miocardic acut. Atât debitul cardiac cât şi presiunea 
atrială dreaptă se modifică progresiv de la punctul A la punctul 
D (această variaţie este ilustrată prin linia de culoare neagră) 
pe parcursul unei perioade de câteva secunde, minute, zile şi 
săptămâni. 


cord diminuează din cauza fenomenului de inhibiţie reci¬ 
procă. 

Stimularea simpatică intensă are două efecte 
majore asupra circulaţiei: primul asupra cordului, iar cel 
de-al doilea asupra vaselor periferice. în cazurile în care 
întregul miocard ventricular este lezat difuz, însă este încă 
funcţional, stimularea simpatică susţine activitatea aces¬ 
tuia. Dacă o regiune a miocardului este nefuncţională, iar 
o altă regiune este încă integră, atunci miocardul neafectat 
este intens stimulat de către sistemul nervos simpatic 
printr-un mecanism de compensare parţială. Aşadar. în 
ambele situaţii, funcţia de pompa a inimii este amplificată. 
Acest efect este de asemenea ilustrat în Figura 22-1, 
obscrvându-se faptul că după compensarea simpatică se 
produce o creştere de aproximativ 2 ori a nivelului curbei 
corespunzătoare debitului cardiac. 

Stimularea simpatică determină de asemenea 
creşterea întoarcerii venoase, deoarece creşte tonusul 
majorităţii vaselor sangvine ale arborelui circulator. în 
special a venelor, crescând presiunea sistemică medie de 
umplere până la 12-14 mmHg, cu aproape 100% mai mult 
decât în mod normal. După cum a fost discutat în Capi¬ 
tolul 20. presiunea de umplere ridicată determină amplifi¬ 
carea intensă a fluxului sangvin dinspre sectorul venos 
către inimă. în consecinţă, cordul lezat primeşte mai mult 
sânge decât în mod normal, iar presiunea atrială dreaptă 
creşte suplimentar, fapt care ajută inima să pompeze can¬ 
tităţi crescute de sânge. Aşadar, în Figura 22-1. noua stare 
circulatorie este reprezentată prin punctul C, care 
corespunde unui debit cardiac de 4,2 L/min şi unei presiuni 


atriale stângi de 5 mmHg. 

Reflexele simpatice sunt activate maximal în 
aproximativ 30 secunde. în consecinţă, un individ cu 
sindrom coronarian de intensitate moderată poate prezenta 
numai durere cardiacă şi pierderea cunoştinţei timp de 
câteva secunde. La scurt timp după aceea, cu ajutorul com¬ 
pensării realizate de reflexele simpatice, debitul cardiac 
poate reveni la un nivel adecvat pentru susţinerea indi¬ 
vidului dacă acesta rămâne în repaus, cu toate că durerea 
poate persista. 

Faza cronică a insuficienţei cardiace - retenţia 
lichidiană contribuie la compensarea debitului 
cardiac 

După producerea unui infarct miocardic acut, la câteva 
minute se instalează o stare semi-cronică prelungită carac¬ 
terizată în principal de două evenimente: (1) retenţia 
lichidiană renală şi (2) diverse grade de recuperare ale cor¬ 
dului pe parcursul unei perioade de câteva săptămâni sau 
luni, după cum este ilustrat prin curba de culoare verde 
deschis din Figura 22-1; această situaţie a fost discutată şi 
în Capitolul 2L 

Retenţia lichidiană renală şi creşterea volumului 
sangvin se realizează în decurs de câteva ore sau 
zile 

Debitul cardiac scăzut are un efect profund asupra funcţiei 
renale, şi uneori determină anurie atunci când scade la o 
jumătate sau la o treime din normal. în general, debitul 
urinar rămâne scăzut sub valoarea normală atât timp cât 
debitul cardiac şi presiunea arterială rămân la valori sem¬ 
nificativ scăzute faţă de normal, iar debitul urinar nu revine 
la normal după un infarct miocardic acut decât în momen¬ 
tul în care debitul cardiac şi presiunea arterială cresc până 
la valoarea normală sau în apropierea acesteia. 

Retenţia lichidiană moderată poate fi benefică în 
insuficienţa cardiacă. Numeroşi cardiologi considerau 
în trecut că retenţia lichidiană are întotdeauna un efect 
negativ în insuficienţa cardiacă. în prezent se cunoaşte însă 
faptul că o creştere moderată a volumului lichidian al 
organismului şi a volumului sangvin reprezintă un factor 
important care contribuie la compensarea scăderii funcţiei 
de pompă a inimii prin creşterea întoarcerii venoase. 
Volumul sangvin crescut determină creşterea întoarcerii 
venoase în două moduri: în primul rând, creşte presiunea 
sistemică medie de umplere, care conduce la creşterea gra- 
dientului de presiune ce propulsează sângele venos către 
cord. în al doilea rând. determină distensie venoasă. ceea 
ce reduce rezistenţa venoasă şi permite curgerea mai 
uşoară a sângelui spre cord. 

în cazurile în care afectarea cardiacă nu este 
foarte severă, creşterea întoarcerii venoase poate compensa 
în totalitate scăderea capacităţii de pompă a inimii, astfel 
încât inclusiv în situaţia în care capacitatea de pompă este 
de numai 40-50% din normal, creşterea întoarcerii venoase 
poate asigura un debit cardiac normal atât timp cât per¬ 
soana rămâne liniştită şi în repaus. 

Când capacitatea de pompă a inimii se reduce 
suplimentar, fluxul sangvin renal devine în cele din urmă 
prea redus pentru ca excreţia hidro-salină să egalizeze 
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Partea IV Circulaţia 


aportul. în consecinţă, se instalează retenţia lichidiană care 
continuă indefinit, cu excepţia cazului în care se intervine 
prin măsuri terapeutice. Mai mult, deoarece funcţia de 
pompă a inimii este solicitată la maxim, excesul lichidian 
nu mai are în acest caz un efect benefic asupra circulaţiei. 
In schimb, se produc edeme masive la nivelul întregului 
corp, care au consecinţe nefaste şi pot conduce la exitus. 

Efectele negative ale retenţiei lichidiene excesive 
în insuficienţa cardiacă severă. Spre deosebire de 
efectele benefice ale retenţiei lichidiene moderate din 
insuficienţa cardiacă, în insuficienţa cardiacă severă 
retenţia masivă de lichid poate avea consecinţe fiziologice 
importante. Acestea includ (1) distensia marcată a cordu¬ 
lui, cu accentuarea hipotoniei miocardului; (2) filtrarea 
lichidului în plămâni, cu producerea edemului pulmonar şi 
dezoxigenarea consecutivă a sângelui; şi (3) formarea de 
edeme masive în numeroase regiuni ale corpului. Aceste 
efecte nocive ale acumulării lichidiene excesive sunt dis¬ 
cutate în secţiuni ulterioare ale acestui capitol. 

Recuperarea miocardului după infarct 

După lezarea bruscă a cordului prin infarct miocardic, pro¬ 
cesele reparatorii naturale ale organismului intră imediat în 
acţiune pentru a restabili funcţia cardiacă normală. De 
exemplu. în regiunile periferice ale ariei miocardice infarc- 
tizate, fluxul sangvin se reia prin vase colaterale, astfel 
încât o proporţie importantă a miocardului din această zonă 
redevine funcţional. De asemenea, regiunile neafectate ale 
miocardului se hipertrofiază, compensând astfel într-o 
mare măsură afectarea cardiacă. 

Gradul recuperării depinde de tipul leziunii 
cardiace şi variază de la absenţa recuperării până la o recu¬ 
perarea aproape completă. După un infarct miocardic acut, 
procesul de recuperare se realizează de obicei rapid pe par¬ 
cursul primelor zile şi săptămâni, fiind aproape complet 
după 5-7 săptămâni, cu toate că un grad uşor de recuperare 
suplimentară poate surveni şi pe parcursul lunilor urmă¬ 
toare. 

Curba debitului cardiac după recuperarea 
parţială. Figura 22-1 ilustrează funcţia unui cord cu 
recuperare parţială după aproximativ o săptămână de la un 
infarct miocardic. în acest timp a fost reţinută în organism 
o cantitate semnificativă de lichid, iar întoarcerea venoasă 
a crescut de asemenea marcat: în consecinţă, presiunea din 
atriul drept a crescut suplimentar. Ca urmare, statusul cir¬ 
culator s-a modificat acum de la punctul C la punctul D, 
care corespunde unui debit cardiac normal de 5 L/min, însă 
unei presiuni atriale drepte crescute până la 6 mmHg. 

Deoarece debitul cardiac a revenit la normal, 
eliminarea lichidiană renală a revenit de asemenea la 
normal, astfel încât nu se mai produce retenţie lichidiană. 
însă volumul lichidian coiporal rămâne în continuare 
crescut din cauza lichidului reţinut anterior în organism. 
în consecinţă, cu excepţia creşterii presiunii atriale drepte, 
reprezentată prin punctul "D" din această figură, în această 
situaţie dinamica cardiovasculară este normală, cu condiţia 
ca individul respectiv să menţină starea de repaus. 

Dacă gradul recuperării cardiace este mare şi dacă 
a fost reţinut un volum lichidian adecvat, stimularea sim¬ 
patică revine treptat la normal deoarece restaurarea parţială 


a funcţiei cardiace determină creşterea curbei debilului 
cardiac la fel ca şi stimularea simpatică. Aşadar, pe par¬ 
cursul recuperării funcţiei cardiace, pulsul rapid, tegu¬ 
mentele reci şi paloarea, care sunt cauzate de stimularea 
simpatică din faza acută a insuficienţei cardiace, dispar 
treptat. 

Rezumatul modificărilor care se produc după 
insuficienţa cardiacă acută - "insuficienţa 
cardiacă compensată" 

Pentru a rezuma evenimentele (discutate în ultimele câteva 
secţiuni) care descriu dinamica modificărilor circulatorii 
după un infarct miocardic acut de intensitate moderată, 
etapele pot fi împărţite în (1) efectul instantaneu al leziu¬ 
nii cardiace; (2) compensarea realizată de către sistemul 
nervos simpatic, care se realizează în principal în primele 
30 de secunde până la 1 minut; şi (3) compensarea cronică 
produsă prin recuperarea parţială a funcţiei cardiace şi prin 
retenţie lichidiană renală. Toate aceste modificări sunt 
reprezentate grafic prin curba de culoare neagră din Figura 
22-1. Progresia acestei curbe indică statusul circulator 
normal (punctul A), statusul la câteva secunde după infarc¬ 
tul miocardic, însă înainte de activarea reflexelor simpatice 
(punctul B). creşterea debilului cardiac spre valoarea 
normală, determinată de stimularea simpatică (punctul C) 
şi revenirea în final a debitului cardiac în jurul valorii 
normale, după mai multe zile sau săptămâni, timp în care 
s-a realizat recuperarea parţială a funcţiei cardiace şi 
retenţia lichidiană (punctul D). Această stare finală este 
denumită insuficienţă cardiacă compensată. 

Insuficienţa cardiacă compensată. Din Figura 22-1 
reiese faptul că funcţia maximă de pompă a unui cord cu 
recuperare parţială, după cum este reprezentat prin platoul 
curbei de culoare verde deschis, este încă scăzută la mai 
puţin de jumătate faţă de normal. Aceasta demonstrează că 
o creştere a presiunii atriale drepte poate menţine debitul 
cardiac la un nivel normal. în pofida persistenţei hipotoniei 
miocardice. Astfel, numeroase persoane. în special vârst¬ 
nicii, prezintă în repaus un debit cardiac normal, însă pre¬ 
siunea atrială dreaptă este uşor sau moderat crescută 
datorită unui grad de insuficienţă cardiacă compensată. 
Este posibil ca aceste persoane să nu conştientizeze faptul 
că prezintă o leziune cardiacă, deoarece leziunea s-a 
produs treptat, iar compensarea s-a realizat la fiecare etapă 
a afectării progresive a cordului. 

în prezenţa insuficienţei cardiace compensate, 
orice încercare de a efectua o activitate fizică intensă deter¬ 
mină de obicei revenirea imediată a simptomelor 
insuficienţei cardiace acute, deoarece cordul nu are 
capacitatea de a creşte funcţia de pompă la nivelurile nece¬ 
sare pentru susţinerea activităţii fizice. în consecinţă, în 
insuficienţa cardiacă compensată rezerva cardiacă este 
redusă. Conceputul de rezervă cardiacă este discutat 
detaliat ulterior în acest capitol. 

Dinamica insuficienţei cardiace severe 
insuficienţa cardiacă decompensată 

în prezenţa unei leziuni cardiace severe, nici un grad de 
compensare, prin reflexe nervoase simpatice sau prin 
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retenţie lichidiană, nu poate determina pompa cardiacă 
deficitară să asigure un debit cardiac normal. în consecinţă, 
debitul cardiac nu poate creşte suficient de mult pentru 
realizarea unei excreţii lichidicnc renale normale. Astfel, 
retenţia lichidiană continuă, edemele progresează, şi în 
final se ajunge la deces. Situaţia este denumită insuficienţă 
cardiacă decompensată. Astfel, principala cauză a 
insuficienţei cardiace decompensate este incapacitatea cor¬ 
dului de a pompa suficient sânge pentru a asigura excreţia 
renală zilnică a unor cantităţi adecvate de lichid. 

Analiza grafică a insuficienţei cardiace 
decompensate. Figura 22-2 ilustrează debitul cardiac 
foarte scăzut, în diferite momente (punctele de la A la F) 
după reducerea marcată a capacităţii funcţionale a cordu¬ 
lui. Punctul A al acestei curbe reprezintă statusul aproxi¬ 
mativ al circulaţiei înainte de realizarea oricărei 
compensări, iar punctul B statusul la câteva minute după 
ce stimularea simpatică a compensat funcţia cardiacă în 
măsura posibilă, însă înainte de debutul retenţiei lichidi- 
ene. în acest moment, debitul cardiac a crescut la 4 L/min. 
iar presiunea atrială dreaptă a crescut la 5 mmHg. Starea 
generală a pacientului pare a ti bună. însă această stare nu 
va rămâne stabilă deoarece debitul cardiac nu a crescut 
suficient pentru a asigura excreţia renală a unei cantităţi 
adecvate de lichid: în consecinţă, retenţia lichidiană con¬ 
tinuă şi în cele din urmă conduce la deces. Aceste eveni¬ 
mente sunt explicate din punct de vedere cantitativ astfel. 

Se observă linia dreaptă din Figura 22-2. 
corespunzătoare unui debit cardiac de 5 L/min. Acesta este 
nivelul critic aproximativ al debitului cardiac, necesar în 
cazul unei persoane adulte normale pentru restabilirea 
echilibrului lichidian normal - cu alte cuvinte, pentru ca 
excreţia renală hidro-salină să devină egală cu aportul. La 
orice debit cardiac situat sub acest nivel, toate mecanis¬ 
mele care determină retenţie lichidiană - ce au fost discu¬ 
tate anterior în acest capitol - rămân active, iar volumul 
lichidian corporal creşte treptat. Datorită acestei creşteri 
progresive a volumului lichidian, presiunea sistemică 
medie de umplere continuă să crească: în consecinţă, o 


Nivelul critic al debitului cardiac 



Figura 22-2 

Debit cardiac foarte scăzut, care indică insuficienţa cardiacă 
decompensată. Retenţia lichidiană progresivă determină 
creşterea presiunii atriale drepte pe parcursul unei perioade de 
câteva zile, iar debitul cardiac progresează de la punctul A la 
punctul F, când se produce decesul. 


cantitate tot mai mare de sânge de la nivelul venelor 
periferice revine în atriul drept, crescând astfel presiunea 
atrială dreaptă. După aproximativ o zi, statusul circulator 
se modifică, ceea ce corespunde în Figura 22-2 trecerii de 
la punctul B la punctul C - în care presiunea atrială dreaptă 
este de 7 mmHg şi debitul cardiac de 4,2 L/min. Se observă 
şi în acest caz faptul că debitul cardiac nu este încă sufi¬ 
cient de mare pentru a asigura o excreţie lichidiană renală 
normală: în consecinţă, retenţia lichidiană continuă. După 
încă aproximativ o zi. presiunea atrială dreaptă creşte la 9 
mmHg, iar statusul circulator este cel corespunzător punc¬ 
tului D. Nici în această situaţie debitul cardiac nu este sufi¬ 
cient pentru restabilirea echilibrului lichidian normal. 

După alte câteva zile de retenţie lichidiană, pre¬ 
siunea atrială dreaptă creşte suplimentar, însă începe 
deteriorarea funcţiei cardiace. Această evoluţie este deter¬ 
minată de supradistensia cordului, de edemul miocardic şi 
de alţi factori care diminuează performanţa de pompă a 
inimii. în acest moment, este evident faptul că retenţia 
lichidiană progresivă va avea în final un efect mai mult 
nociv decât benefic asupra circulaţiei. Debitul cardiac este 
în continuare insuficient pentru funcţionarea normală a 
rinichilor şi continuă să scadă (se produce de asemenea şi 
scăderea tensiunii arteriale), astfel încât retenţia lichidiană 
nu doar continuă, ci se accelerează. în consecinţă, în câteva 
zile, statusul circulator este cel corespunzător punctului F 
al curbei. în care debitul cardiac este mai mic de 2,5 L/min 
şi presiunea atrială dreaptă are valoarea de 16 mmHg. 
Această stare este incompatibilă cu viaţa, iar pacientul 
decedează. Toate aceste etape în care insuficienţa cardiacă 
se agravează progresiv poartă numele de insuficienţă 
cardiacă decompensată. 

Astfel, din această analiză se observă faptul că 
dacă debitul cardiac (şi presiunea arterială) nu creşte până 
la nivelul critic necesar pentru o funcţie renală normală, 
consecinţa este (1) retenţia lichidiană progresivă a unor 
cantităţi tot mai mari de lichid, care determină (2) creşterea 
progresivă a presiunii sistemice medii de umplere şi (3) 
creşterea progresivă a presiunii atriale drepte, până când în 
final cordul este atât de destins sau de edematos încât nu 
mai poate pompa nici cantităţi moderate de sânge, 
ajungându-se astfel la incapacitate funcţională cardiacă 
completă. Din punct de vedere clinic, această stare gravă 
de decompensare poate fi identificată prin observarea 
edemelor progresive, în special a edemului pulmonar, care 
conduce la apariţia de raluri crepitante în câmpurile pul¬ 
monare şi la dispnee (sete de aer). în lipsa unui tratament 
adecvat, decompensarea evoluează rapid fiind urmată la 
scurt timp de producerea decesului. 

Tratamentul decompensării cardiace. Adesea pro¬ 
cesul decompensării cardiace poate fi oprit prin (1) 
creşterea forţei contractile a inimii prin diverse modalităţi 
terapeutice. în special prin administrarea unui medicament 
cardiotonic cum este digitala, astfel încât cordul să devină 
suficient de puternic pentru a putea pompa cantităţile 
adecvate de sânge necesare pentru redobândirea 
funcţionalităţii normale a rinichilor, sau (2) administrarea 
unor medicamente diuretice pentru creşterea excreţiei 
renale , concomitent cu reducerea aportului hidro-salin, 
ceea ce conduce la stabilirea unui echilibru între aportul şi 
excreţia lichidiană. cu toate că debitul cardiac rămâne în 
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continuare scăzut. 

Ambele metode stopează procesul decompensării 
prin restabilirea echilibrului lichidian normal, astfel încât 
excreţia de fluide este cel puţin egală cu aportul. 

Mecanismul de acţiune al medicamentelor 
cardiotonice de tipul digitalei. Medicamentele 
cardiotonice. cum este digitala, administrate unei persoane 
cu un cord sănătos, au un efect redus de creştere a forţei 
contractile a miocardului. Insă, când sunt administrate unei 
persoane cu insuficienţă cardiacă cronică, aceleaşi medica¬ 
mente pot determina uneori creşterea forţei contractile a 
miocardului cu 50 până la 100%. In consecinţă, acestea 
reprezintă agenţi terapeutici de primă linie în tratamentul 
insuficienţei cardiace cronice. 

Se consideră că digitala şi alte glicozide 
cardiotonice cresc forţa contractilă a cordului prin 
creşterea cantităţii ionilor de calciu din interiorul fibrelor 
musculare. La nivelul miocardului. în reticulul sarcoplas- 
mic nu se mai pot acumula cantităţi normale de calciu, iar 
astfel nu pot fi eliberaţi suficienţi ioni de calciu în citosolul 
miocitelor cardiace pentru a produce contracţia completă 
a miocardului. Unul dintre efecteic digitalei este inhibarea 
pompei de calciu localizată în membrana celulară a fibrelor 
musculare cardiace. Această pompă deplasează în mod 
normal ionii de calciu din celula musculară la fiecare ciclu 
de funcţionare. în insuficienţa cardiacă este însă necesară 
o cantitate suplimentară de calciu pentru creşterea forţei 
contractile a miocardului. în consecinţă, inhibiţia moderată 
a acestui mecanism de pompare a calciului prin utilizarea 
digitalei este benefică, deoarece permite creşterea uşoară a 
nivelului calciului din interiorul fibrei musculare. 

Insuficienţa cardiacă unilaterala stângă 

în secţiunile acestui capitol prezentate până în acest 
moment a fost considerată insuficienţa cardiacă în ansam¬ 
blu. Totuşi, în cazul unui mare număr de pacienţi, în special 
la cei cu insuficienţă cardiacă acută recent instalată, 
insuficienţa cardiacă stângă este predominantă faţă de 
insuficienţa cardiacă dreaptă, rareori fiind întâlnită situaţia 
în care insuficienţa cardiacă dreaptă este prezentă în 
absenţa afectării semnificative a inimii stângi. în con¬ 
secinţă, este necesară discutarea caracteristicilor speciale 
ale insuficienţei cardiace unilaterale. 

în insuficienţa cardiacă stângă şi în absenţa afec¬ 
tării concomitente a inimii drepte, pomparea sângelui la 
nivelul plămânilor continuă în mod normal, în timp ce 
inima stângă nu mai pompează adecvat sângele în circu¬ 
laţia sisteinică. în consecinţă, presiunea pulmonara medie 
de umpleke creşte din cauza transferului unor volume 
sangvine mari din circulaţia sistemică în circulaţia pul¬ 
monară. 

Pe măsură ce volumul sangvin pulmonar creşte, 
presiunea capilară pulmonară creşte proporţional, iar dacă 
aceasta depăşeşte o valoare egală cu presiunea coloid- 
osmotică a plasmei, de aproximativ 28 mmHg, se produce 
filtrarea lichidului din capilare în spaţiile interstiţiale pul¬ 
monare şi în alveole, cu apariţia edemului pulmonar. 

Astfel, cele mai importante aspecte ale 
insuficienţei cardiace stângi sunt congestia vaselor pul¬ 
monare şi edemul pulmonar. în insuficienţa cardiacă 


stângă acută severă, edemul pulmonar se produce uneori 
atât de rapid încât poate determina decesul prin sufocare 
în 20-30 minute, situaţie discutată în detaliu ulterior în 
acest capitol. 

Insuficienţa cardiacă cu debit scăzut - 
şocul cardiogen 

în numeroase cazuri, după un infarct miocardic acut şi 
frecvent după perioade prelungite de deteriorare lent- 
progresivă a funcţiei cardiace, cordul nu mai poate pompa 
nici volumul sangvin minim necesar pentru menţinerea 
viabilităţii organismului. în consecinţă, se produce deterio¬ 
rarea generală a ţesuturilor, unnată de deces în câteva ore 
până la câteva zile. Tabloul clinic este specific şocului cir¬ 
culator. după cum este explicat în Capitolul 24. Datorită 
deficitului nutriţional, deteriorarea se produce şi la nivelul 
sistemului cardiovascular (alături de restul organismului), 
ceea ce precipită decesul. Sindromul de şoc circulator 
determinat de insuficienţa de pompă a inimii este denumit 
şoc cardiogen sau şoc cardiac. După instalarea şocului car¬ 
diogen. rata supravieţuirii este de obicei mai mică de 15%. 

Cercul vicios al deteriorării cardiace în şocul 
cardiogen. Discuţia despre şocul circulator din Capitolul 
24 pune accentul pe afectarea progresivă a cordului atunci 
când fluxul sangvin coronarian se reduce în timpul şocului. 
Aşadar, presiunea arterială scăzută prezentă în timpul 
şocului reduce suplimentar aportul sangvin coronarian. 
Aceasta conduce la scăderea forţei contractile a cordului, 
rezultatul fiind scăderea şi mai accentuată a presiunii arte¬ 
riale. cu agravarea consecutivă a şocului, procesul trans- 
formându-se în cele din urmă într-un cerc vicios al 
deteriorării cardiace. în şocul cardiogen determinat de 
infarctul miocardic, această problemă este complicată sem¬ 
nificativ de obstrucţia coronariană preexistentă. De 
exemplu. în cazul unui cord sănătos, presiunea arterială 
trebuie să scadă sub 45 mmHg înainte de apariţia deteri¬ 
orării funcţionale cardiace. însă, în cazul unui cord cu 
obstrucţie a unui vas coronar principal, deteriorarea 
debutează când presiunea arterială coronariană scade sub 
80-90 mmHg. Cu alte cuvinte, inclusiv o mică reducere a 
presiunii arteriale poate declanşa cercul vicios al deterio¬ 
rării cardiace. Din acest motiv, în cadrul tratamentului 
infarctului miocardic este extrem de importantă prevenirea 
episoadelor de hipotensiune, indiferent de durata acestora. 

Fiziologia tratamentului. Frecvent decesul poate 
surveni prin şoc cardiogen înainte ca diferitele procese 
compensatorii să poată readuce debitul cardiac (şi pre¬ 
siunea arterială) la valori compatibile cu viaţa. în con¬ 
secinţă, tratamentul acestei afecţiuni reprezintă una dintre 
cele mai importante probleme ale managementului infarc¬ 
tului miocardic acut. 

Administrarea imediată a digitalei are ca scop 
susţinerea funcţiei contractile a cordului. în situaţiile în 
care miocardul ventricular prezintă semne de deteriorare. 
De asemenea, sunt utilizate perfuzii cu sânge integral, 
plasmă sau medicamente care cresc presiunea sangvină, cu 
scopul de a menţine presiunea arterială. Dacă presiunea 
arterială creşte la un nivel satisfăcător, fluxul sangvin coro¬ 
narian creşte suficient de mult pentru a împiedica iniţierea 
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cercului vicios al deteriorării cardiace. Aceasta oferă sufi¬ 
cient timp mecanismelor compensatorii circulatorii pentru 
a corecta şocul. 

Au fost obţinute succese modeste în salvarea 
pacienţilor cu şoc cardiogen prin aplicarea uneia dintre 
următoarele proceduri: (1) îndepărtarea chirurgicală a 
trombului de la nivelul arterei coronare, asociată frecvent 
cu realizarea unui by-pass coronarian, sau (2) cateterizarea 
arterei coronare stenozate. urmată de perfuzarea de strep- 
tdkinază sau de activator tisular al plasminogenului , care 
realizează dizolvarea trombului. Rezultatele sunt 
spectaculoase dacă aceste măsuri sunt iniţiate în prima oră 
de la instalarea şocului cardiogen. însă în cazul iniţierii 
după 3 ore beneficiile sunt minime sau nule. 

Edemul la pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă 

Absenţa edemelor periferice în insuficienţa 
cardiaca acută. Insuficienţa cardiacă stângei acută poate 
determina congestie pulmonară masivă şi rapidă însoţită de 
apariţia edemului pulmonar şi uneori de producerea dece¬ 
sului într-un interval de câteva minute sau ore. 

Totuşi, atât insuficienţa cardiacă stângă cât şi 
insuficienţa cardiacă dreaptă determină foarte lent apariţia 
edemelor periferice (explicaţia acestei afirmaţii poate fi 
dedusă din Figura 22-3). Când funcţia de pompă a unui 
cord anterior sănătos se deteriorează brusc, presiunea 
aortică scade, iar presiunea atrială dreaptă creşte. Pe 
măsură ce debitul cardiac se apropie de zero. cele două pre¬ 
siuni se apropie de valoarea de echilibru de aproximativ 13 
mmllg. Presiunea capilară scade de asemenea de la 
valoarea normală de 17 mmHg până la noua presiune de 
echilibru de 13 mmHg. Astfel, insuficienţa cardiacei acutei 



Figura 22-3 

Modificările progresive ale presiunii aortice medii, presiunii 
capilare periferice şi presiunii atriale drepte, pe măsură ce 
debitul cardiac scade de la valoarea normală la zero. 


severă determină frecvent scăderea presiunii capilare 
periferice şi nu creşterea acesteia. In consecinţă, experi¬ 
mentele efectuate la animale, cât şi studiile efectuate la 
subiecţi umani, demonstrează faptul că insuficienţa 
cardiacă acută nu determină aproape niciodată apariţia 
imediată a edemelor periferice. 

Retenţia lichidiană renală pe termen lung - cauza 
edemelor periferice în insuficienţa cardiacă 
persistentă 

După aproximativ o zi de la instalarea insuficienţei 
cardiace globale sau a insuficienţei cardiace drepte. începe 
formarea edemelor periferice, predominant din cauza 
retenţiei lichidiene la nivel renal. Retenţia de lichid 
conduce la creşterea presiunii sistemice medii de umplere, 
ceea ce detennină creşterea întoarcerii venoase. In con¬ 
secinţă, presiunea atrială dreaptă creşte suplimentar, iar 
presiunea arterială revine la normal. Presiunea capilară 
creşte marcat în această situaţie , cu difuziunea lichidului 
în ţesuturi şi apariţia unor edeme masive. 

Există trei cauze cunoscute ale scăderii debitului 
urinar în timpul insuficienţei cardiace, toate acestea având 
importanţă egală, dar mod de acţiune diferit. 

1. Scăderea filtrării glomerulare. Reducerea 
debitului cardiac conduce la scăderea presiunii glomeru¬ 
lare renale datorită (1) scăderii presiunii arteriale şi (2) 
constricţiei simpatice intense a arteriolelor renale 
aferente. în consecinţă, cu excepţia formelor uşoare de 
insuficienţă cardiacă, rata filtrării glomerulare devine mai 
redusă decât în mod normal. Din prezentarea funcţiei 
renale, din Capitolele 26 - 29. reiese faptul că o diminuare 
uşoară a filtrării glomerulare determină frecvent 
reducerea marcată a debitului urinar. Când debitul cardiac 
scade până la aproximativ jumătate din valoarea normală, 
consecinţa poate fi anuria aproape completă. 

2. Activarea sistemului renină-angiotensină 
şi creşterea reabsorbţiei hidro-saline la nivelul 
tuburilor renali. Scăderea fluxului sangvin renal deter¬ 
mină creşterea marcată a secreţiei renale de renină , iar 
aceasta conduce la formarea de angiotensină , după cum a 
fost descris în Capitolul 19. Angiotensină acţionează prin 
efect direct asupra arteriolelor renale şi reduce suplimen¬ 
tar fluxul sangvin renal, ceea ce conduce la scăderea pre¬ 
siunii în capilarele peritubulare renale, cu favorizarea 
puternică a reabsorbţiei tubulare hidro-saline. De aceea, 
eliminarea hidro-salină urinară scade marcat, iar cantităţi 
mari de sare şi apă se acumulează în sânge şi în lichidele 
interstiţiale la nivelul întregului corp. 

3. Creşterea secreţiei de aldosteron. în faza 
cronică a insuficienţei cardiace, cortico- 
suprarenala secretă cantităţi crescute de aldos¬ 
teron. Acesta este rezultatul efectului angiotensinei de 
stimulare a secreţiei corticosuprarenaliene de aldosteron. 
Insă creşterea secreţiei de aldosteron este şi consecinţa 
parţială a creşterii concentraţiei plasmatice a ionilor de 
potasiu. Excesul ionilor de potasiu reprezintă unul dintre 
cei mai puternici stimuli cunoscuţi ai secreţiei de aldos¬ 
teron, iar concentraţia ionilor de potasiu creşte ca răspuns 
la reducerea funcţiei renale din insuficienţa cardiacă. 

Nivelul ridicat al aldosteronului detennină 
creşterea reabsorbţiei ionilor de sodiu la nivelul tuburilor 
renali. Aceasta conduce la creşterea secundară a reab- 
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sorbţiei hidrice, din două motive. în primul rând. pe 
măsură ce ionii de sodiu sunt reabsorbiţi, se reduce pre¬ 
siunea osmotică tubulară renală şi creşte presiunea 
osmotică a fluidelor renale interstiţiale: aceste modificări 
favorizează trecerea apei în sânge prin osmoză. în al doilea 
rând, ionii de sodiu absorbiţi. împreună cu anionii trans¬ 
portaţi împreună cu aceştia. în principal ionii de clor, deter¬ 
mină creşterea presiunii osmotice a lichidelor extracelulare 
la nivelul întregului corp. Aceasta activează secreţia de 
horrnpn cmtidiwretic de către sistemul hipotalamus - 
hipofiză posterioară (discutat în Capitolul 29). Hormonul 
antidiurctic determină la rândul său creşterea marcată a 
reabsorbţiei tubularc dc apă. 

Rolul factorului natriuretic atrial în întârzierea 
instalării decompensării cardiace. Factorul natri- 
uretic atrial (ANF) este un hormon eliberat de pereţii atriali 
atunci când aceştia sunt destinşi. Deoarece insuficienţa 
cardiacă determină aproape întotdeauna creşterea marcată 
a presiunii atât la nivelul atriului drept cât şi la nivelul atri- 
ului stâng, odată cu destinderea pereţilor atriali, nivelurile 
circulante de ANF cresc de cinci până la zece ori în 
insuficienţa cardiacă severă. ANF are la rândul său un efect 
direct asupra rinichilor, determinând creşterea excreţiei 
hidro-saline. Ca urmare, ANF are un rol natural care con¬ 
tribuie la prevenirea apariţiei simptomelor congestive 
extreme determinate de insuficienţa cardiacă. Efectele 
renale ale ANF sunt discutate în Capitolul 29. 

Edemul pulmonar acut în insuficienta cardiacă 
terminală - un alt cerc vicios letal 

O cauză frecventă a decesului în insuficienţa cardiacă este 
edemul pulmonar acut , care se produce la pacienţii cu insu¬ 
ficienţă cardiacă cronică cu evoluţie de lungă durată. Când 
edemul pulmonar acut apare în absenţa unei leziuni 
cardiace recente, de obicei se produce prin supraîncărcarea 
temporară a cordului, de exemplu în timpul unei activităţi 
fizice intense, al unui episod emoţional sau uneori în cazul 
unui guturai sever. Se consideră că edemul pulmonar acut 
este rezultatul următorului cerc vicios: 

1. Creşterea temporară a încărcării ventriculului 
stâng deja hipoton iniţiază cercul vicios. Datorită 
capacităţii limitate de pompă a inimii, sângele începe să 
stagneze la nivel pulmonar. 

2. Volumul sangvin pulmonar crescut determină 
creşterea presiunii capilare pulmonare, iar o cantitate mică 
de lichid transsudează în spaţiile interstiţiale pulmonare şi 
în alveole. 

3. Creşterea cantităţii de lichid din plămâni deter¬ 
mină reducerea gradului de oxigenare al sângelui. 

4. 'Scăderea oxigenării sângelui agravează disfuncţia 
cardiacă şi de asemenea afectează tonusul arteriolelor la 
nivelul întregului corp, cu producerea vasodilataţiei 
periferice. 

5. Vasodilataţia periferică determină creşterea 
întoarcerii venoase din circulaţia periferică. 

6. Creşterea întoarcerii venoase conduce la creşterea 
cantităţii de sânge stagnant la nivel pulmonar, cu amplifi¬ 
carea transsudării lichidiene, agravarea desaturării arteri¬ 
ale de oxigen, creşterea întoarcerii venoase şi aşa mai 
departe. Astfel, se creează un cerc vicios. 

Când acest cerc vicios a progresat dincolo de un 


anumit punct critic, el va continua până la decesul pacien¬ 
tului, cu excepţia cazului în care sunt instituite măsuri 
terapeutice de urgenţă în minutele următoare. Măsurile 
terapeutice extreme care pot inversa procesul şi pot salva 
viaţa pacientului includ următoarele: 

1. Plasarea de garouri la ambele braţe şi la ambele 
membre inferioare, pentru a sechestra o cantitate cât mai 
mare de sânge la nivelul venelor şi pentru a reduce astfel 
încărcarea ventriculului stâng. 

2. Efectuarea unei flebotomii (sângerări). 

3. Administrarea unui diuretic cu acţiune rapidă, 
precum furosemidul, care induce eliminarea rapidă a 
lichidului din organism. 

4. Administrarea de oxigen pur pentru combaterea 
saturaţiei scăzute de oxigen, a deteriorării cardiace şi a 
vasodilataţiei periferice. 

5. Administrarea unui medicament cardiotonic cu 
acţiune rapidă, precum digitala, pentru a creşte 
contracţiiitatea cordului. 

Acest cerc vicios caracteristic edemului pulmonar 
acut poate progresa atât de rapid încât decesul poate 
surveni într-un interval de 20 de minute până la o oră. în 
consecinţă, pentru a asigura succesul oricărei intervenţii, 
aceasta trebuie instituită imediat. 

Rezerva cardiacă 

Procentul maxim cu care debitul cardiac poate creşte peste 
valoarea normală este denumit rezemă cardiacă. Astfel, la 
un adult tânăr sănătos, rezerva cardiacă este de 300 până 
la 400%. La atleţi, poate ajunge ocazional până la 500- 
600%. însă în insuficienţa cardiacă nu există rezervă 
cardiacă. Exemplu de rezervă cardiacă normală: în timpul 
activităţii fizice intense, debitul cardiac al unui adult tânăr 
sănătos poate creşte de aproximativ cinci ori faţă de nivelul 
normal; aceasta reprezintă o creştere de 400% - aşadar, 
rezema cardiacă este de 400%. 

Orice factor care afectează funcţia de pompă a 
inimii determină reducerea rezervei cardiace. Acest efect 
poate fi rezultatul bolii cardiace ischemice, al afectării 
primare a miocardului, al deficitului de vitamine care 
afectează miocardul, al lezării fizice a miocardului, al 
bolilor valvulare cardiace, precum şi al altor factori, dintre 
care unii sunt prezentaţi în Figura 22-4. 

Diagnosticul de rezervă cardiacă scăzută - testul 
de efort. Atât timp cât persoanele cu rezervă cardiacă 
scăzută rămân în repaus, afecţiunea cardiacă nu este 
manifestă. Totuşi, diagnosticul de rezervă cardiacă scăzută 
poate fi stabilit cu uşurinţă cu ajutorul testului covorului 
rulant sau prin urcarea şi coborârea unor trepte, oricare 
dintre aceste două tipuri de activitate determinând 
creşterea importantă a debitului cardiac. Sarcina cardiacă 
crescută epuizează rapid mica rezervă disponibilă, iar în 
scurt timp debitul cardiac nu mai poate creşte suficient de 
mult pentru a susţine noul nivel de activitate al organis¬ 
mului. Efectele acute sunt următoarele: 

1. Dificultăţi de respiraţie (dispnee) care apar 
imediat şi au uneori intensitate extremă, acestea fiind 
datorate incapacităţii inimii dc a pompa suficient sânge 
spre ţesuturi, cu apariţia consecutivă a ischemiei tisulare şi 
a senzaţiei de sete de aer. 
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Figura 22-4 

Rezerva cardiacă In diferite afecţiuni; în două dintre acestea 
rezerva cardiacă scade sub valoarea zero. 


2. Oboseală musculară extremă cauzată de ischemia 
musculară, cu limitarea capacităţii persoanei de a continua 
exerciţiul. 

3. Creşterea marcată a frecvenţei cardiace cauzată 
de activarea intensă a mecanismelor reflexe cardiace, în 
încercarea de a creşte debitul cardiac insuficient. 

Testele de efort reprezintă o componentă a arse¬ 
nalului investigaţional al medicului cardiolog. Aceste teste 
substituie măsurătorile debitului cardiac, care în majori¬ 
tatea cazurilor nu se pot realiza cu uşurinţă. 

Metodă grafică (cantitativă) pentru analiza 
insuficienţei cardiace 

Deşi este posibilă înţelegerea majorităţii principiilor 
generale ale insuficienţei cardiace utilizând în principal o 
abordare calitativă, după cum s-a procedat până acum în 
subcapitolele precedente, importanţa diferiţilor factori care 
contribuie la insuficienţa cardiacă poate fi înţeleasă mult 
mai bine prin utilizarea unor abordări cantitative. O astfel 
de abordare este metoda grafică pentru analiza reglării 
debitului cardiac, prezentată în Capitolul 20. în secţiunile 
următoare din acest capitol sunt analizate mai multe 
aspecte ale insuficienţei cardiace, utilizând această tehnică 
grafică. 

Analiza grafică a insuficienţei cardiace acute şi a 
compensării cronice 

Figura 22-5 ilustrează curbele debitului cardiac şi 
întoarcerii venoase corespunzătoare diferitelor stadii ale 
insuficienţei cardiace. Cele două curbe care trec prin 
punctul A sunt (1) curba debitului cardiac normal şi (2) 
curba întoarcerii venoase normale. După cum a fost 
subliniat în Capitolul 20, există numai un singur punct pe 
fiecare dintre aceste două curbe în care sistemul circulator 
poate funcţiona. Acesta este punctul A, care corespunde 
intersectării celor două curbe. în consecinţă, statusul cir¬ 
culator normal se caracterizează printr-un debit cardiac şi 
o întoarcere venoasă de 5 L/min, la o presiune atrială 


c 



Figura 22-5 

Modificările progresive ale debitului cardiac şi ale presiunii 
atriale drepte pe parcursul diferitelor stadii ale insuficienţei 
cardiace. 


dreaptă de 0 mmHg. 

Efectul infarctului miocardic acut. Pe parcursul 
primelor câteva secunde după un infarct miocardic cu grad 
moderat de severitate, curba debitului cardiac scade, 
devenind curba din partea inferioară a figurii. In aceste 
câteva secunde, curba întoarcerii venoase nu s-a modificat, 
deoarece sistemul circulator periferic funcţionează încă 
normal. în consecinţă, noul status circulator este cel 
corespunzător punctului B. în care curba noului debit 
cardiac intersectează curba întoarcerii venoase normale. 
Astfel, presiunea atrială dreaptă creşte imediat la 4 mmHg, 
în timp ce debitul cardiac scade la 2 L/min. 

Efectul reflexelor simpatice. în următoarele 30 de 
secunde, reflexele simpatice devin extrem de active. Ele 
afectează atât curba debitului cardiac cât şi curba 
întoarcerii venoase, crescându-le pe amândouă. Stimularea 
simpatică poate creşte nivelul de platou al curbei debitului 
cardiac cu până la 30-100%. De asemenea, poate deter¬ 
mina creşterea presiunii sistemice medii de umplere (ilus¬ 
trată prin punctul în care curba întoarcerii venoase 
intersectează axa zero a întoarcerii venoase) cu câţiva 
mmHg - în această figură, de la o valoare normală de 7 
mmHg până la 10 mmHg. Această creştere a presiunii sis¬ 
temice medii de umplere deplasează întreaga curbă a 
întoarcerii venoase către dreapta şi în sens ascendent. Noile 
curbe ale debitului cardiac şi ale întoarcerii venoase sunt 
echilibrate acum în punctul C, căruia îi corespunde o pre¬ 
siune atrială dreaptă de +5 mmHg şi un debit cardiac de 4 
L/min. 

Compensarea pe parcursul următoarelor câteva 
zile. Pe parcursul săptămânii următoare, curbele debitului 
cardiac şi întoarcerii venoase cresc şi mai mult ca urmare 
a (1) recuperării parţiale a funcţiei cardiace şi (2) retenţiei 
hidro-saline renale, care determină creşterea şi mai accen¬ 
tuată a presiunii sistemice medii dc umplere - de data 
aceasta până la +12 mmHg. Cele două curbe modificate 
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sunt acum echilibrate în punctul D. Astfel, debitul cardiac 
a revenit la normal. Presiunea atrială dreaptă a crescut însă 
suplimentar, până la +6 mmHg. Deoarece debitul cardiac 
este acum normal, debitul urinar este de asemenea normal, 
astfel încât a fost atinsă o nouă stare de echilibru lichidian. 
Statusul sistemului circulator corespunde punctului D şi 
rămâne stabil, cu un debit cardiac normal şi o presiunea 
atrială dreaptă ridicată, până în momentul în care un factor 
extrinsec adiţional va modifica curba debitului cardiac sau 
curba întoarcerii venoase. 

, ^ Utilizând această tehnică de analiză, se poate 
deduce importanţa retenţiei lichidiene moderate şi modul 
în care aceasta conduce în cele din urmă la o nouă stare de 
echilibru a circulaţiei în cazul insuficienţei cardiace uşoare 
până la moderate. De asemenea, se poate observa şi inter- 
relaţia dintre presiunea sistemică medie de umplere şi 
funcţia de pompă a inimii corespunzătoare diverselor grade 
ale insuficienţei cardiace. 

Se remarcă faptul că evenimentele descrise în 
Figura 22-5 sunt aceleaşi cu cele prezentate în Figura 22- 
1, însă în Figura 22-5 ele sunt prezentate într-o manieră 
cantitativă. 

Analiza grafică a insuficienţei cardiace 
decompensate 

Curba de culoare neagră corespunzătoare debitului cardiac, 
din Figura 22-6. este aceeaşi cu cea prezentată în Figura 
22-2, o curbă foarte aplatizată corespunzătoare unui grad 
maxim de recuperare pentru cordul analizat. în această 
figură au fost adăugate curbele întoarcerii venoase, ce 
corespund unor valori care au fost înregistrate în zilele care 
au urmat scăderii acute a curbei debitului cardiac la acest 
nivel minim. în punctul A, curba debitului cardiac inter¬ 
sectează curba întoarcerii venoase normale, acestui punct 
corespunzându-i un debit cardiac de aproximativ 3 L/min. 
Totuşi, stimularea simpatică activată din cauza debitului 
cardiac scăzut, determină în 30 de secunde creşterea pre- 



Figura 22-6 

Analiză grafică a decompensării cardiace, observându-se 
translaţia progresivă spre dreapta a curbei întoarcerii venoase. 
din cauza retenţiei lichidiene continue. 


siunii sistemice medii de umplere de la 7 la 10,5 mmHg. 
Aceasta deplasează curba întoarcerii venoase către dreapta 
şi în sens ascendent, noua curbă fiind denumită "compen¬ 
sare autonomă". Astfel, între noua curbă a întoarcerii 
venoase şi curba debitului cardiac echivalenţa se realizează 
în punctul B. Debitul cardiac a crescut până la valoarea de 
4 L/min. însă cu preţul creşterii suplimentare a presiunii 
atriale drepte la 5 mmHg. 

Debitul cardiac de 4 L/min este însă insuficient 
pentru a permite funcţionarea normală a rinichilor. în con¬ 
secinţă. retenţia lichidiană continuă, iar presiunea sis¬ 
temică medie de umplere creşte de la 10,5 până la aproape 
13 mmHg. în această situaţie, curba întoarcerii venoase 
este denumită "curba din ziua 2", echilibrul între aceasta 
şi curba debitului cardiac rcalizându-se în punctul C. 
Debitul cardiac creşte la 4,2 L/min, iar presiunea atrială 
dreaptă la 7 mmHg. 

Pe parcursul zilelor următoare, debitul cardiac nu 
creşte niciodată suficient de mult pentru restabilirea 
funcţiei renale normale. Retenţia lichidiană continuă, pre¬ 
siunea sistemică medie de umplere creşte treptat, curba 
întoarcerii venoase continuă să se deplaseze spre dreapta, 
iar punctul de echilibru situat la intersecţia curbelor 
întoarcerii venoase şi a debitului cardiac se deplasează de 
asemenea progresiv spre punctul D, apoi către punctul E 
şi în final ajunge în punctul F. Procesul de echilibrare 
avansează pe panta descendentă a curbei debitului cardiac, 
astfel încât retenţia continuă de lichid determină numai 
agravarea edemului cardiac şi are un efect negativ asupra 
debitului cardiac. Situaţia se deteriorează accelerat până la 
producerea decesului. 

Astfel, "decompensarea" se produce deoarece 
curba debitului cardiac nu se ridică niciodată până la 
nivelul critic de 5 L/min necesar pentru restabilirea 
excreţiei lichidiene renale normale, care este imperativă 
pentru realizarea echilibrului între aportul şi eliminarea de 
fluide. 

Tratamentul cu digitală al bolii cardiace 
decompensate. în acest moment se presupune că etapa 
decompensării a ajuns deja în punctul E din Figura 22-6 şi 
se analizează acelaşi punct E din Figura 22-7. De data 
aceasta se administrează digitală pentru creşterea forţei 
contractile a cordului. Aceasta determină ascensionarca 
curbei debitului cardiac până la nivelul din Figura 22-7, 
tară a produce însă o modificare imediată a curbei 
întoarcerii venoase. în consecinţă, intersecţia dintre noua 
curbă a debitului cardiac şi curba întoarcerii venoase se 
realizează în punctul G. Debitul cardiac este acum 5,7 
L/min, o valoare mai mare decât nivelul critic de 5 litri pe 
minut necesar pentru excreţia renală normală de urină. în 
consecinţă, excreţia renală de lichid depăşeşte valoarea 
normală, fiind urmată de apariţia diurezei , un efect 
terapeutic binecunoscut al digitalei. 

Eliminarea progresivă de lichid pe parcursul unei 
perioade de mai multe zile reduce presiunea sistemică 
medie de umplere până la valoarea de 11,5 mmHg. iar noua 
curbă a întoarcerii venoase este denumită "câteva zile mai 
târziu". Această curbă intersectează curba debitului cardiac 
corespunzătoare cordului digitalizat în punctul H. căruia îi 
corespunde un debit de 5 L/min şi o presiune atrială 
dreaptă de 4.6 mmHg. Acest debit cardiac este exact 
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Figura 22-7 

Tratamentul bolii cardiace decompensate; se observă efectul 
digitalei de ascensionare a curbei debitului cardiac, fapt care 
conduce la creşterea debitului urinar şi la deplasarea 
progresivă spre stânga a curbei întoarcerii venoase. 


debitul necesar pentru un echilibru lichidian normal. în 
consecinţă, volumul lichidian rămâne staţionar. Astfel, sis¬ 
temul circulator este stabilizat, sau cu alte cuvinte, decom- 
pensarea insuficienţei cardiace a fost "compensată". Altfel 
spus. statusul de echilibru al circulaţiei este definit de 
punctul de intersecţie a trei curbe: curba debitului cardiac, 
curba întoarcerii venoase şi nivelul critic al echilibrului 
lichidian normal. Mecanismele compensatorii stabilizează 
automat circulaţia atunci când cele trei curbe se inter¬ 
sectează în acelaşi punct. 

Analiza grafică a insuficienţei cardiace cu debit 
crescut 

Figura 22-8 reprezintă o analiză a două tipuri de insufi¬ 
cienţă cardiacă cu debit crescut. Unul dintre acestea este 
determinat de o fistulă arteriovenoasâ care supraîncarcă 
cordul din cauza întoarcerii venoase excesive, deşi 
capacitatea de pompă a inimii nu este afectată. Celălalt tip 
de insuficienţă cardiacă este determinat de boala beri-beri, 
în cadrul căreia întoarcerea venoasă este semnificativ cres¬ 
cută din cauza diminuării rezistenţei vasculare sistemice, 
însă cu reducerea simultană a capacităţii de pompă a 
inimii. 

Fistula arteriovenoasâ. Curbele "normale" din Figura 
22-8 corespund unui debit cardiac normal şi unei întoarceri 
venoase normale. Acestea se intersectează în punctul A. 
căruia îi corespunde un debit cardiac normal de 5 L/m in şi 
o presiunea atrială dreaptă normală de 0 mmHg. 

Să presupunem că rezistenţa sistemică (rezistenţa 
periferica totala) scade extrem de mult ca urmare a creării 
unei fistule arteriovenoase mari (o comunicare directă între 
o arteră şi o venă, ambele de calibru mare). Curba 
întoarcerii venoase se roteşte ascendent şi devine curba 
denumită "fistulă AV". Această curbă a întoarcerii venoase 
intersectează curba debitului cardiac normal în punctul B. 
căruia îi corespunde un debit cardiac de 12,5 L/min şi o 
presiune atrială dreaptă de 3 mmllg. Astfel, debitul cardiac 
creşte semnificativ, presiunea atrială dreaptă este uşor cres¬ 
cută şi sunt prezente semne uşoare de congestie periferică. 



Presiunea atrială dreaptă (mm Hg) 


Figura 22-8 

Analiza grafică a două tipuri de afecţiuni care pot produce insu¬ 
ficienţă cardiacă cu debit crescut: (1) fistula arteriovenoasâ 
(AV) şi (2) afectarea cardiacă în cadrul bolii beri-beri. 


La încercarea de a efectua o activitate fizică, rezerva 
cardiacă este diminuată, deoarece inima funcţionează deja 
la capacitate maximă pentru a pompa o cantitate supli¬ 
mentară de sânge prin fistula arteriovenoasâ. Această tul¬ 
burare este similară unei stări de insuficienţă şi este 
denumită "insuficienţă cardiacă cu debit crescut", însă în 
realitate cordul este supraîncărcat din cauza întoarcerii 
venoase excesive. 

Boala beri-beri. Figura 22-8 ilustrează modificările 
aproximative ale curbelor debitului cardiac şi întoarcerii 
venoase determinate de boala beri-beri. Nivelul redus al 
curbei debitului cardiac este determinat de scăderea con- 
tractilităţii cordului ca rezultat al avitaminozei (predomi¬ 
nant al deficitului de tiamină) care produce sindromul 
beriberi. Scăderea contractilităţii miocardului a condus la 
reducerea fluxului sangvin renal. în consecinţă, rinichii au 
reţinut o cantitate importantă de lichid corporal în exces, 
fapt ce a determinat creşterea presiunii sistemice medii de 
umplere (reprezentată de noul punct de intersecţie între 
curba întoarcerii venoase şi nivelul zero al curbei debitului 
cardiac), de la valoarea normală de 7 mmHg până la 11 
mmHg. Aceasta a deplasat curba întoarcerii venoase către 
dreapta. în final, curba întoarcerii venoase s-a rotit ascen¬ 
dent faţă de aspectul ei normal, deoarece avitaminoza a 
determinat dilatarea vaselor periferice, după cum a fost 
explicat în Capitolul 17. 

Cele două curbe de culoare albastră (curba 
debitului cardiac şi curba întoarcerii venoase) se inter¬ 
sectează în punctul C, care descrie statusul circulator în 
boala beriberi şi căruia îi corespunde o presiune atrială 
dreaptă de 9 mmHg şi un debit cardiac cu aproximativ 65% 
mai mare decât în mod normal: acest debit cardiac crescut 
este menţinui în pofida scăderii contractilităţii miocardu- 
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lui, după cum este ilustrat prin nivelul de platou scăzut al 
curbei debitului cardiac. 
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Valvele şi zgomotele cardiace; 
dinamica defectelor valvulare şi a 
afecţiunilor cardiace congenitale 

r*k 

Funcţiile valvelor cardiace au fost discutate în Capitolul 
9, unde s-a subliniat faptul că închiderea acestora 
generează sunete audibile. în mod normal, deschiderea 
valvelor nu produce nici un sunet perceptibil. In acest 
capitol sunt abordaţi iniţial factorii care generează zgo¬ 
motele cardiace în condiţii normale şi anormale. Ulte¬ 
rior, sunt discutate modificările globale la nivelul 
sistemului circulator provocate de prezenţa afecţiunilor 
valvulare sau a bolilor cardiace congenitale. 


Zgomotele cardiace 

Zgomotele cardiace normale 

La auscultaţia cu stetoscopul a unui cord normal este perceput de obicei un sunet 
descris ca "lub, dub, lub, dub". Componenta "iub" este asociată cu închiderea valvelor 
atrioventriculare (A-V) la debutul sistolei, iar componenta "dub" este asociată cu 
închiderea valvelor semilunare (aortică şi pulmonară) la finalul sistolei. Sunetul "lub" 
este denumit primul zgomot cardiac , iar sunetul "dub" este denumit al doilea zgomot 
cardiac , deoarece se consideră că ciclul normal de pompare al cordului debutează 
când valvele A-V se închid la începutul sistolei ventriculare. 

Cauzele zgomotelor cardiace. Iniţial, prezenţa zgomotelor cardiace a fost expli¬ 
cată prin vibraţiile generate prin "lovirea" foiţelor valvulare odată cu închiderea 
valvelor. S-a dovedit însă că acest mecanism generează un zgomot foarte redus ca 
intensitate sau chiar imperceptibil, deoarece sângele dintre foiţele valvulare amor¬ 
tizează efectul de "lovire" şi împiedică producerea unui sunet puternic. în schimb, 
cauza este reprezentată de vibraţiile generate de întinderea valvelor imediat după 
închidere , în asociere cu vibraţiile pereţilor cardiaci adiacenţi şi ale segmentelor peri- 
cardiace ale vaselor mari. Aşadar, în generarea primului zgomot cardiac, contracţia 
ventriculilor determină iniţial curgerea retrogradă a sângelui spre valvele A-V (valvele 
tricuspidă şi mitrală) care se închid şi bombează către atrii până ce întinderea corda- 
jelor tendinoase opreşte brusc deformarea valvulară. Tensiunea elastică a cordajelor 
tendinoase şi a valvelor determină inversarea direcţiei fluxului sangvin, din sens 
retrograd. în sens anterograd către ventriculi. Din cauza turbulenţei create se produc 
vibraţii ale sângelui şi pereţilor ventriculari, precum şi ale valvelor aflate în tensiune. 
Vibraţiile sunt transmise prin ţesuturile adiacente spre peretele toracic, la nivelul 
căruia pot fi percepute prin auscultaţie cu ajutorul stetoscopului. 

Cel de-al doilea zgomot cardiac este produs de închiderea bruscă a valvelor 
semilunare la finalul sistolei. Când valvele semilunare se închid, ele devin proemi¬ 
nente în direcţie retrogradă către ventriculi, iar întinderea lor elastică determină împin¬ 
gerea sângelui înapoi în artere, ceea ce generează o scurtă perioadă de mişcare 
oscilantă a sângelui între pereţii arterelor şi valvele semilunare, precum şi între aceste 
valve şi pereţii ventriculari. Vibraţiile care se produc la nivelul pereţilor arteriali sunt 
transmise predominant de-a lungul arterelor. Când vibraţiile vaselor sau ale ventri¬ 
culilor ajung la nivelul unei "structuri rezonante", precum peretele toracic, acestea 
determină producerea unui sunet care poate fi auzit. 
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Durata şi amplitudinea zgomotelor cardiace 1 şi 

2. Durata fiecăruia dintre zgomotele cardiace este uşor mai 
mare de 0,10 secunde - primul zgomot durează aproxima¬ 
tiv 0,14 secunde, iar cel de-al doilea aproximativ 0,11 
secunde. Durata mai scurtă a celui de-al doilea zgomot se 
explică prin faptul că valvele semilunare sunt mai ten¬ 
sionate decât valvele A-V, astfel încât vibrează o perioadă 
mai scurtă de timp. 

Intervalul de frecvenţă audibil (amplitudinea) al 
zgonptelor cardiace 1 şi 2, aşa cum se observă în Figura 
23-1, începe cu cea mai mică frecvenţă detectabilă de către 
urechea umană, aproximativ 40 Hz, şi creşte până la o 
valoare de peste 500 Hz. Când este utilizat un aparat elec¬ 
tronic special pentru înregistrarea acestor sunete, practic 
cea mai mare parte a sunetului înregistrat are frecvenţe şi 
intensităţi aflate sub intervalul audibil, coborând până la 3- 
4 Hz şi având intensitatea maximă la frecvenţa de aproxi¬ 
mativ 20 Hz, după cum se observă în regiunea colorată din 
partea inferioară a Figurii 23-1. Din acest motiv, segmente 
importante ale zgomotelor cardiace pot fi înregistrate elec¬ 
tronic sub forma fonocardiogramelor, chiar dacă acestea nu 
pot fi auscultate cu ajutorul stetoscopului. 

Cel de-al doilea zgomot cardiac arc în mod 
normal o frecvenţă mai înaltă decât primul, din două 
motive: (1) valvele semilunare sunt mult mai tensionate 
decât valvele A-V, şi (2) pereţii arteriali aflaţi în tensiune, 
reprezintă principalele incinte vibratorii pentru zgomotul 
doi cardiac şi au un coeficient elastic mai mare decât cel 
al cavităţilor ventriculare, care constituie incintele vibra¬ 
torii pentru primul zgomot cardiac. Clinicianul utilizează 
aceste diferenţe pentru a face distincţie între caracteristi¬ 
cile speciale ale fiecăruia dintre aceste două zgomote. 

Zgomotul cardiac trei. Ocazional se poate auzi un al 


Zgomotele şi 
Inaudibile murmurele 





Figura 23-1 

Amplitudinea diferitelor frecvenţe ale vibraţiilor care compun 
zgomotele şi suflurile cardiace, în relaţie cu pragul audibilităţii, 
observându-se faptul că intervalul sunetelor care pot fi auzite 
este cuprins între 40 şi 520 Hz. (Modificat după Butterworth JS, 
Chassin JL, McGrath JJ: Cardiac Auscultation, 2nd ed. New York: 
Grune & Stratton, 1960.) 


treilea zgomot cardiac, slab. asemănător unui uruit, care 
debutează în treimea mijlocie a diastolei. O explicaţie 
logică a producerii acestui sunet, care însă nu a fost 
dovedită, este oscilaţia sângelui între pereţii ventriculilor 
la pătrunderea sângelui din atrii în ventriculi. Situaţia este 
analogă curgerii apei dintr-un robinet într-o pungă de 
hârtie, apa care curge rcflcctându-se de pereţii pungii şi 
determinând vibraţia acestora. Se consideră că cel de-al 
treilea zgomot cardiac nu se produce până în treimea 
mijlocie a diastolei deoarece în prima parte a diastolei ven- 
triculii nu sunt suficient de plini şi le lipseşte gradul minim 
de tensiune necesar pentru reverberaţie. Frecvenţa acestui 
zgomot este de obicei atât de redusă, încât auzul nu îl poate 
percepe, însă poate fi înregistrat pe fonocardiogramă. 

Zgomotul cardiac atrial (zgomotul patru 
cardiac). Un zgomot cardiac atrial poate fi uneori 
înregistrat pe fonocardiogramă, însă nu poate fi aproape 
niciodată auscultat deoarece are intensitate scăzută şi 
frecvenţă foarte mică - de obicei 20 Hz sau mai puţin. 
Acest sunet apare în momentul contracţiei atrii lor şi este 
determinat probabil de pătrunderea rapidă a sângelui în 
ventriculi, care iniţiază vibraţii asemănătoare cu cele 
produse în cazul zgomotului trei cardiac. 

Ariile toracice pentru auscultaţia zgomotelor 
cardiace normale 

Ascultarea zgomotelor cardiace, de obicei cu ajutorul unui 
stetoscop, este denumită auscultaţie. Figura 23-2 ilustrează 
ariile peretelui toracic la nivelul cărora sunt percepute clar 
diferitele zgomote valvulare cardiace. Cu toate că la 
nivelul fiecăreia dintre aceste regiuni pot fi auzite sunetele 
de la nivelul tuturor valvelor, medicul cardiolog identifică 
sunetele asociate fiecărei valve printr-un proces de 
eliminare. în acest scop, medicul deplasează stetoscopul 


Aria aortică Aria pulmonară 




Figura 23-2 

Arii toracice de auscultare a zgomotului produs de fiecare tip 
de valvă cardiacă. 
































Capitolul 23 Valvele şi zgomotele cardiace: dinamica 


A 

Ist 

J2nd 3rd Atrial 

Jfr.. 

lAilr 

M 

B - 

jl* 

Normal 

1 

pr* 

41111 


Stenoză aortică 

1 

V 

w 

O 

_ 

" tW 

« Insuficienţă mitrală 

1 



W 

4. 

1 Insuficienţă aortică 

1 

T - 

h 

r ktLxkl.A. 

p fYYTrr * 1 

w 

Stenoză mitrală 

1 

v- 

Duet arterial 
patent 


Diastolă 

Sistolă 

1 - 

1 Diastolă 

1 

Sistolă 


Figura 23-3 

Fonocardiograma: înregistrări în cazul unui cord 
normal şi în diferite afecţiuni cardiace. 


dintr-o zonă în alta. identifică intensitatea sunetului în 
diferitele regiuni şi selectează treptat componentele sonore 
asociate fiecărei valve. 

Ariile pentru auscultarea diferitelor zgomote 
cardiace nu sunt localizate direct deasupra valvelor. Aria 
aortică este localizată superior pe traiectul aortei, datorită 
transmiterii ascendente a sunetului prin aortă, iar aria pul¬ 
monară este localizată ascendent pe traiectul arterei pul¬ 
monare. Aria tricuspidiană este localizată deasupra 
ventriculului drept, iar aria mitrală este situată deasupra 
apexului ventriculului stâng, aceasta fiind regiunea cordu¬ 
lui cea mai apropiată de suprafaţa toracelui; în mod 
normal, cordul se află în poziţie rotată astfel încât restul 
ventriculului stâng este dispus spre posterior. 

Fonocardiograma 

Dacă la nivelul toracelui anterior este amplasat un micro¬ 
fon special proiectat pentru detectarea sunetelor cu 
frecvenţă joasă, zgomotele cardiace pot fi amplificate şi 
înregistrate cu ajutorul unui aparat de înregistrare de mare 
viteză. Înregistrarea este denumită fonocardiograma, iar 
zgomotele cardiace apar sub formă de unde, conform 
reprezentării schematice din Figura 23-3. înregistrarea A 
corespunde zgomotelor cardiace normale şi evidenţiază 
vibraţiile zgomotelor unu, doi şi trei, precum şi zgomotul 
atrial de intensitate foarte redusă (zgomotul patru cardiac). 
Trebuie remarcat faptul că zgomotele cardiace trei şi patru 
reprezintă fiecare în parte o uruitură de intensitate foarte 
redusă. Zgomotul trei cardiac poate fi înregistrat la numai 


defectelor valvulare şi afecţiunilor cardiace congenitale 271 

o treime până la o jumătate din populaţie, iar zgomotul 
cardiac atrial poate fi înregistrat probabil la un sfert din 
aceasta. 

Leziunile valvulare 
Leziuni valvulare reumatice 

Practic, cele mai numeroase leziuni valvulare sunt produse 
de reumatismul articular acut. Acesta este o boală 
autoimună caracterizată prin lezarea sau distrucţia valvelor 
cardiace. Boala este iniţiată de obicei de toxina streptoco- 
cică după cum urmează. 

Secvenţa de evenimente debutează aproape întot¬ 
deauna printr-o infecţie streptococică preliminară, cauzată 
în mod specific de streptococi hemolitici din grupul A. 
Aceste bacterii produc iniţial faringită, scarlatină sau 
infecţia urechii medii. însă streptococii eliberează de 
asemenea diferite proteine împotriva cărora sistemul reticu 
lo-endotelial al persoanei afectate produce anticorpi. 
Aceşti anticorpi nu reacţionează numai cu proteinele strep- 
tococice. ci şi cu alte proteine tisulare ale organismului, 
determinând adeseori leziuni imunologice severe. Aceste 
reacţii continuă să aibă loc atât timp cât anticorpii persistă 
în sânge - timp de 1 an sau mai mult. 

Reumatismul articular acut determină leziuni pre¬ 
dominant la nivelul unor zone susceptibile, cum sunt 
valvele cardiace. Severitatea leziunilor valvulare se core¬ 
lează direct cu concentraţia şi persistenţa anticorpilor. 
Mecanismele imunologice implicate în acest tip de reacţie 
sunt discutate în Capitolul 34, iar în Capitolul 31 este 
menţionat faptul că nefrita glomerulară acută are o bază 
imunologică asemănătoare. 

în reumatismul articular acut se dezvoltă leziuni 
extinse hemoragice. fibrinoase. vegetante. de-a lungul 
marginilor inflamate ale valvelor cardiace. Deoarece valva 
mitrală este supusă în timpul activităţii cordului unui stres 
mecanic mai pronunţat în comparaţie cu celelalte valve, 
aceasta este cel mai frecvent afectată, iar valva aortică este 
a doua valvă afectată ca frecvenţă. Leziunile valvelor 
inimii drepte (valva tricuspidă şi valva pulmonară) sunt de 
obicei mai puţin severe, probabil datorită stresului mecanic 
redus asociat presiunilor scăzute de la acest nivel. în com¬ 
paraţie cu stresul mecanic crescut datorat presiunilor mari 
care există la nivelul valvelor inimii stângi. 

Fibroza valvelor cardiace. Frecvent, reumatismul 
articular acut produce leziuni simultane la nivelul unor 
foiţe valvulare adiacente, astfel încât marginile acestora se 
unesc între ele. Ulterior, după săptămâni, luni sau ani, 
leziunile se cicatrizează, iar fuziunea foiţelor valvulare adi¬ 
acente devine ireversibilă. De asemenea, marginile libere 
ale foiţelor valvulare, care în mod normal sunt subţiri şi 
libere, devin adeseori mase solide cu aspect cicatricial. 

Valva ale cărei foiţe aderă între ele într-o măsură 
atât de mare încât împiedica fluxul normal al sângelui este 
denumită valvă stenozatâ. In mod contrar, când distrucţia 
marginilor valvei de către ţesutul cicatricial împiedică 
închiderea completă a valvei în timpul contracţiei 
ventriculare, se produce regurgitarea (curgerea retrogradă) 
sângelui când valva ar trebui să fie închisă. Stenoza este 
de obicei asociată cu un anumit grad de regurgitare şi 
viceversa. 
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Alte cauze ale leziunilor valvulare. Stenoza valvu- 
lară sau absenţa uneia sau mai multor foiţe valvulare sunt 
întâlnite ocazional ca defect congenital. Lipsa completă a 
foiţelor valvulare este rară; stenoza congenitală este mai 
frecventă şi va fi discutată ulterior în acest capitol. 

Sufluri cardiace produse de leziuni valvulare 

In fonocardiogramele din Figura 23-3 sunt evidenţiate 
zgomote cardiace anormale, cunoscute sub numele de 
"sufluri* cardiace", care apar în prezenţa unor anomalii 
valvulare, după cum urmează. 

Suflul sistolic din stenoza aortică. în stenoza aortică, 
sângele este pompat din ventriculul stâng printr-o valvă 
aortică fibrozată, cu deschidere limitată. Datorită rezis¬ 
tenţei la ejecţie, presiunea din ventriculul stâng poate 
creşte până Ia 300 mmHg, în timp ce presiunea din aortă 
rămâne normală. Astfel, în timpul sistolei se produc turbu¬ 
lenţe datorită pompării sângelui cu viteză foarte mare 
printr-un orificiu valvular îngustat. Aceasta determină 
apariţia unei turbulenţe puternice a sângelui la nivelul 
rădăcinii aortice. Sângele propulsat cu viteză mare intră în 
contact cu pereţii aortici, generează vibraţii intense, iar în 
timpul sistolei se produce un suflu de intensitate crescută 
(înregistrarea B, Figura 23-3) care este transmis pe întreg 
traiectul aortei toracice ascendente şi uneori chiar şi la 
nivelul arterelor mari ale gâtului. Acest suflu este aspru, 
iar în stenoza aortică severă poate fi atât de puternic încât 
este auzit de la o distanţă de până la un metru de pacient. 
De asemenea, vibraţiile sonore pot fi adeseori percepute 
prin plasarea palmei la nivelul regiunii anterioare a 
toracelui superior sau la baza gâtului, fenomen cunoscut 
sub denumirea de "freamăt". 

Suflul diastolic de insuficienţă aortică. în insufi¬ 
cienţa aortică, în timpul sistolei nu se aude nici un sunet 
anormal, însă în timpul diastolei sângele curge retrograd 
dinspre aortă (zona cu presiune mai mare) către ventricu¬ 
lul stâng, generând un suflu "aspirativ" cu tonalitate relativ 
înaltă, asemănător unui faşâit, care se auscultă cel mai bine 
deasupra ventriculului stâng (înregistrarea D, Figura 23-3). 
Acest suflu se produce din cauza turbulenţei create în 
momentul în care sângele care refluează cu viteză din aortă 
intră în contact cu sângele din ventriculul stâng aflat la pre¬ 
siune scăzută, în diastolă. 

Suflul sistolic de insuficienţă mitrală. în insufi¬ 
cienţa mitrală, sângele curge în timpul sistolei în sens 
invers prin valva mitrală, spre atriul stâng. în această situ¬ 
aţie este generat un sunet "aspirativ" de tonalitate înaltă 
(înregistrarea C, Figura 23-3), asemănător cu cel din insu¬ 
ficienţa aortică, însă acesta este prezent în timpul sistolei 
şi nu în diastolă. Este transmis cu intensitate maximă la 
nivelul atriului stâng. Atriul stâng este însă localizat atât 
de profund în torace, încât auscultarea acestui sunet în 
dreptul atriului stâng este dificilă. Ca urmare, suflul de 
insuficienţă mitrală este transmis spre peretele toracic pre¬ 
dominant prin intermediul ventriculului stâng către apexul 
cardiac. 

Suflul diastolic de stenoză mitrală. în stenoza 
mitrală, sângele trece cu dificultate din atriul stâng în ven¬ 


triculul stâng prin orificiul valvular mitral stenozat, şi 
deoarece presiunea din atriul stâng depăşeşte rareori 30 
mmHg, nu se creează un gradient de presiune suficient de 
mare pentru a forţa trecerea sângelui spre ventricul. în con¬ 
secinţă, zgomotele anormale care apar în stenoza mitrală 
(a se vedea înregistrarea E, Figura 23-3) sunt neobişnuit de 
slabe şi au frecvenţă foarte joasă, astfel încât cea mai mare 
parte a undelor sonore produse se găsesc sub pragul infe¬ 
rior de percepţie al auzului uman. 

în timpul protodiastolei, ventriculul stâng situat în 
aval de un orificiu valvular mitral stenozat conţine atât de 
puţin sânge, iar pereţii acestuia sunt atât de lipsiţi de ten¬ 
siune, încât sângele nu produce reverberaţii la nivelul 
pereţilor săi. Din acest motiv, nici în stenoza mitrală severă 
nu poate fi perceput vreun suflu în timpul primei treimi a 
diastolei. Ulterior, după umplerea parţială, ventriculul 
stâng devine suficient de destins pentru a reverbera, astfel 
încât începe să fie perceput un suflu de tonalitate joasă, 
asemănător cu o "uruitură". 

Fonocardiogramele corespondente suflurilor valvulare. 

Fonocardiogramele B, C, D şi E din Figura 23-3 prezintă 
înregistrări efectuate la pacienţi cu stenoză aortică, insufi¬ 
cienţă mitrală, insuficienţă aortică şi respectiv stenoză 
mitrală. Din aceste înregistrări se observă că stenoza 
aortică determină suflul cel mai puternic, iar stenoza 
mitrală suflul cel mai slab. Fonocardiogramele indică 
modul în care intensitatea suflurilor variază pe parcursul 
diferitelor momente ale sistolei şi diastolei. fiind de 
asemenea evidenţiat momentul relativ al fiecărui suflu. 
Este important de reţinut faptul că suflurile de stenoză 
aortică şi insuficienţă mitrală apar numai în timpul sistolei. 
în timp ce suflurile de insuficienţă aortică şi stenoză 
mitrală apar numai în timpul diastolei. Această periodizare 
este un fenomen care trebuie înţeles şi însuşit temeinic de 
către cititor. 

Anomalii ale dinamicii circulatorii în 
cadrul afecţiunilor valvulare cardiace 

Dinamica circulatorie în stenoza aortică şi în 
insuficienţa aortică 

în stenoza aortică , contracţia ventriculului stâng nu 
realizează golirea adecvată a acestuia, în timp ce în insu¬ 
ficienţa aortică sângele refluează în ventricul din aortă 
imediat după ce a fost pompat. Ca urmare, în fiecare dintre 
aceste situaţii, volumul bătaie net al inimii este redus. 
Intervin mai multe mecanisme compensatorii care au ca 
scop ameliorarea severităţii tulburărilor circulatorii. Unele 
dintre aceste mecanisme compensatorii sunt prezentate în 
continuare. 

Hipertrofia ventriculară stângă. Atât în stenoza cât 
şi în insuficienţa aortică, miocardul ventriculului stâng se 
hipertrofiază ca urmare a creşterii travaliului cardiac, 
în insuficienţa aortică se asociază şi dilataţia ventriculului 
stâng, pentru a permite acumularea sângelui care regur¬ 
gitează din aortă. în anumite situaţii, masa miocardului 
ventricular creşte de 4-5 ori, determinând o mărire impre¬ 
sionantă a cordului stâng. 

în stenoza severă a valvei aortice, miocardul 
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hipertrofiat permite ventriculului stâng să dezvolte o pre¬ 
siune sistolică intraventriculară care poate ajunge până la 
400 mmHg. 

în insuficienţa aortică severă, miocardul 
hipertrofiat permite uneori ventriculului stâng să pompeze 
un volum-bătaie de până la 250 mililitri, cu toate că până 
la trei sferturi din acest volum de sânge revine în ventricul 
în timpul diastolei, şi numai un sfert ajunge în aortă şi ulte¬ 
rior spre restul corpului. 

Creşterea volumului sangvin. Un alt efect care con¬ 
tribuie la compensarea funcţiei de pompă diminuate a ven¬ 
triculului stâng este creşterea volumului sangvin. Aceasta 
se datorează (1) unei reduceri iniţiale uşoare a presiunii 
arteriale, asociată cu (2) reflexe circulatorii periferice acti¬ 
vate de scăderea presiunii. împreună, aceste mecanisme 
scad debitul urinar renal, determinând creşterea volumului 
sangvin şi revenirea la normal a presiunii arteriale medii. 
De asemenea, hematocritul creşte în cele din urmă din 
cauza unui grad uşor de hipoxie tisulară. 

Creşterea volumului sangvin determină creşterea 
întoarcerii venoase către cord. Aceasta induce intensifi¬ 
carea forţei de pompă a ventriculului stâng pentru a com¬ 
pensa anomaliile dinamicii cardiace. 

Epuizarea funcţională a ventriculului stâng şi 
instalarea edemului pulmonar 

în stadiile incipiente ale stenozei aortice sau ale insufi¬ 
cienţei aortice, capacitatea intrinsecă a ventriculului stâng 
de a se adapta la sarcini crescute previne toate modificările 
semnificative ale funcţiei circulatorii când persoana se află 
în repaus, cu excepţia travaliului cardiac crescut efectuat 
de ventriculul stâng. Astfel, se întâmplă frecvent ca stenoza 
sau insuficienţa aortică să progreseze semnificativ înainte 
ca individul să conştientizeze faptul că are o afecţiune car¬ 
diacă gravă (de exemplu. în repaus, presiune sistolică la 
nivelul ventriculului stâng de până la 200 mmHg în 
stenoza aortică, sau volum-bătaie crescut până la dublu faţă 
de normal în insuficienţa aortică). 

Când este depăşit un stadiu critic al acestor 
leziuni valvulare aortice, ventriculul stâng ajunge în final 
să nu mai poată face faţă sarcinii. în consecinţă, acesta 
începe să se dilate, iar debitul cardiac începe să scadă; con¬ 
comitent, sângele se acumulează în atriul stâng şi în 
plămâni, ca urmare a insuficienţei ventriculare. Presiunea 
atrială dreaptă creşte progresiv, iar la presiuni atriale stângi 
medii de peste 25-40 mmHg se produce edem pulmonar 
grav, după cum va fi discutat în detaliu în Capitolul 38. 

Dinamica stenozei şi insuficienţei mitrale 

k 

în stenoza mitrală, fluxul sangvin dinspre atriul stâng către 
ventriculul stâng este împiedicat, iar în insuficienţa mitrală 
o marc parte a sângelui care a curs în ventriculul stâng în 
timpul diastolei refluează în atriul stâng în timpul sistolei. 
în loc să fie pompat în aortă. în consecinţă, oricare dintre 
aceste afecţiuni determină scăderea netă a fluxului sangvin 
din atriul stâng în ventriculul stâng. 

Edemul pulmonar în cadrul bolii valvulare 
mitrale. Acumularea sângelui în atriul stâng determină 
creşterea progresivă a presiunii atriale stângi, iar aceasta 


conduce în cele din urmă la producerea edemului pulmonar 
grav. De obicei, edemul cu consecinţe letale nu se produce 
decât când presiunea atrială medie creşte peste 25 mmHg, 
iar uneori peste 40 mmHg, deoarece vasele limfatice pul¬ 
monare îşi măresc diametrul de mai multe ori şi transportă 
foarte rapid lichidul de la nivelul plămânilor. 

Dilataţia atriului stâng şi fibrilaţia atrială. Pre¬ 
siunea ridicată de la nivelul atriului stâng prezentă în boala 
valvulară mitrală, determină de asemenea dilatarea pro¬ 
gresivă a acestuia, care conduce la creşterea distanţei ce 
trebuie parcursă de impulsul electric excitator cardiac prin 
peretele atrial. Această cale poate deveni la un moment dat 
atât de lungă, încât predispune la apariţia unui semnal exci¬ 
tator circular. după cum a fost discutat în Capitolul 13. în 
consecinţă. în stadiile avansate ale bolii valvulare mitrale, 
în special în stenoza mitrală, apare de obicei fibrilaţia 
atrială. Aceasta determină reducerea suplimentară a efi¬ 
cacităţii de pompă a inimii şi accentuarea incapacităţii 
cardiace. 

Compensarea în stadiul incipient al bolii 
valvulare mitrale. Ca şi în boala valvulară aortică şi în 
multe alte tipuri de boli cardiace congenitale, în boala 
valvulară mitrală volumul sangvin creşte în principal din 
cauza diminuării excreţiei hidro-saline renale. Volumul 
sangvin crescut determină creşterea întoarcerii venoase 
către inimă, contribuind astfel la combaterea efectelor 
scăderii contractilităţii cordului. De aceea, după realizarea 
compensării, debitul cardiac va scădea numai în mică 
măsură pe parcursul evoluţiei bolii, până când se ajunge în 
stadiile finale ale bolii valvulare mitrale, cu toate că pre¬ 
siunea atrială stângă creşte. 

Pe măsură ce presiunea din atriul stâng creşte, 
sângele începe să se acumuleze în plămâni, iar în final în 
artera pulmonară. în plus, edemul pulmonar incipient 
determină vasoconstricţie arteriolară pulmonară. Aceste 
două efecte asociate conduc la creşterea presiunii sistolice 
din artera pulmonară şi a presiunii din ventriculul drept, 
uneori până la 60 mmHg, valoare mai mult decât dublă faţă 
de normal. Aceasta determină hipertrofia inimii drepte, 
care compensează parţial pentru travaliul cardiac crescut 
căruia trebuie să-i facă faţă. 

Dinamica circulatorie în timpul activităţii fizice 
la pacienţii cu leziuni valvulare 

în timpul activităţii fizice, mari cantităţi de sânge venos 
revin la inimă din circulaţia periferică. în consecinţă, toate 
anomaliile dinamicii circulatorii întâlnite în diferitele 
tipuri de afecţiuni valvulare cardiace sunt accentuate sem¬ 
nificativ. Inclusiv în formele uşoare de boală valvulară, în 
care simptomele pot fi nedecclabile în repaus, în timpul 
activităţii fizice intense apar frecvent simptome grave. De 
exemplu, la pacienţii cu leziuni valvulare aortice. activi¬ 
tatea fizică poate determina insuficienţă ventriculară 
stângă acută, urmată de producerea edemului pulmonar 
acut . De asemenea, la pacienţii cu boală mitrală, activitatea 
fizică poate determina stagnarea unei cantităţi atât de mari 
de sânge la nivelul plămânilor, încât edemul pulmonar grav 
sau chiar letal se poate produce foarte rapid, uneori în 
numai 10 minute. 
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în bolile valvulare cu afectare uşoară sau 
moderată, rezerva cardiaca a pacientului scade pro¬ 
porţional cu gravitatea disfuncţiei valvulare. Astfel, debitul 
cardiac nu creşte în mod corespunzător în timpul activităţii 
fizice. în consecinţă, la nivelul musculaturii corpului se 
instalează fatigabilitatea din cauza creşterii insuficiente a 
fluxului sangvin muscular. 

Anomalii ale dinamicii circulatorii în 
cadrul defectelor cardiace congenitale 

Ocazional, în perioada fetală, se produc malformaţii ale 
cordului sau ale vaselor sangvine mari; anomalia este 
denumită defect congenital. Există trei tipuri principale de 
defecte congenitale ale cordului şi vaselor mari: (1) 
stenoza traiectului de curgere a sângelui, la nivelul cordu¬ 
lui sau la nivelul unui vas principal; (2) o malformaţie care 
permite curgerea retrogradă a sângelui, de la nivelul inimii 
stângi sau din aortă către inima dreaptă sau spre artera pul¬ 
monară, astfel încât sângele nu ajunge în circulaţia sis¬ 
tem ică - fenomen denumit şunt stânga-dreapta ; şi (3) o 
malformaţie care permite curgerea sângelui de la nivelul 
inimii drepte direct spre inima stângă, tară a mai trece 
astfel prin plămâni - situaţie denumită şunt dreapta-stânga. 

Efectele diferitelor leziuni stenotice sunt uşor de 
înţeles. De exemplu, în stenoza valvulară aortică 
congenitala se produc aceleaşi efecte dinamice ca şi în 
stenoza valvulară aortică determinată de alte leziuni 
valvulare. acestea fiind reprezentate de instalarea edemu¬ 
lui pulmonar masiv şi de scăderea debitului cardiac. 

Un alt tip de stenoză congenitală este coarctaţia 
de aorta . care se produce adeseori în apropierea diafrag- 
mului. în acest caz, presiunea arterială din regiunea supe¬ 
rioară a corpului (deasupra nivelului coarctaţiei) este mult 
mai mare decât presiunea de la nivelul regiunii inferioare, 
deoarece la nivelul coarctaţiei fluxul sangvin întâmpină o 
rezistenţă crescută în traiectul său către regiunea inferioară 
a corpului; o parte din fluxul sangvin trebuie să ocolească 
coarctaţia prin artere colaterale de calibru redus, după cum 
a fost discutat în Capitolul 19. 

Persistenţa canalului arterial - şunt stânga- 
dreapta 

în viaţa intrauterină, plămânii fătului sunt colabaţi, iar 
compresia elastică pulmonară care menţine alveolele cola- 
bate determină totodată-şi compresia majorităţii vaselor 
sangvine pulmonare. De aceea, rezistenţa pulmonară la 
fluxul sangvin este atât de mare. încât presiunea arterială 
pulmonară Ia fat este semnificativ crescută. De asemenea, 
datorită re/istenţei scăzute la fluxul sangvin prin aortă 
către vasele mari ale placentei, presiunea aortică a fătului 
este mai mică decât în mod normal - de fapt, mai mică 
decât presiunea din artera pulmonară. Din acest motiv, 
aproape toată cantitatea de sânge care pătrunde în artera 
pulmonară trece printr-o arteră specială prezentă la făt, 
care realizează legătura între artera pulmonară şi aortă 
(Figura 23-4) şi este numită canal arterial (ductus arte - 
riosns), astfel încât sângele ocoleşte plămânii. Aceasta 
permite recirculaţia imediată a sângelui prin arterele sis- 
temice ale fătului, fără a mai trece prin plămâni. Fluxul 
sangvin pulmonar scăzut nu are efecte nocive asupra 
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inferioare stângă 

Figura 23-4 

Persistenţa canalului arterial - intensitatea culorii roz indică 
faptul că sângele venos de culoare mai închisă se amestecă 
cu sânge arterial oxigenat. Diagrama din dreapta ilustrează 
curgerea retrogradă a sângelui din aortă spre artera pulmonară 
şi trecerea sângelui pentru a doua oară prin plămâni. 


fătului, deoarece oxigenarea sângelui se realizează la 
nivelul placentei. 

închiderea canalului arterial după naştere. 

Imediat după naşterea copilului şi iniţierea respiraţiilor se 
produce inflaţia plămânilor: alveolele se umplu cu aer. iar 
rezistenţa la fluxul sangvin prin patul vascular pulmonar 
scade enorm, ceea ce conduce la scăderea marcată a pre¬ 
siunii din artera pulmonară. Simultan, presiunea aortică 
creşte datorită întreruperii bruşte a circulaţiei placentare. 
Astfel, presiunea din artera pulmonară scade, în timp ce 
presiunea aortică creşte. Ca urmare, fluxul sangvin antero- 
grad prin canalul arterial încetează brusc la naştere, fiind 
urmat de curgerea retrogradă a sângelui prin duet, din aortă 
în artera pulmonară. Această nouă stare caracterizată prin 
flux sangvin retrograd determină închiderea duetului arte¬ 
rial după câteva ore sau câteva zile Ia majoritatea nou-năs- 
cuţiior. astfel încât fluxul sangvin prin canalul arterial 
încetează. Se consideră că închiderea duetului se datorează 
faptului că în sângele aortic care curge acum prin canalul 
arterial concentraţia oxigenului este de aproximativ două 
ori mai mare decât în sângele arterial pulmonar care circula 
prin duet în timpul vieţii fetale. Oxigenul determină 
probabil contracţia muşchilor de la nivelul peretelui 
canalului arterial. Acest fenomen este discutat în detaliu în 
Capitolul 83. 

La aproximativ 1 din 5500 nou-născuţi canalul 
arterial nu se închide, iar anomalia este cunoscută sub 
denumirea de "persistenţa canalului arterial ”, ilustrată în 
Figura 23-4. 

Dinamica circulaţiei în cazul persistenţei 
canalului arterial. Pe parcursul primelor luni de viaţă 
ale sugarului, canalul arterial persistent nu determină de 
obicei anomalii funcţionale grave. însă pe măsură ce 
copilul creşte, diferenţa dintre presiunea ridicată din aortă 
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şi presiunea mai scăzută din artera pulmonară creşte 
treptat, fiind însoţită de creşterea corespunzătoare a fluxu¬ 
lui sangvin retrograd din aortă către artera pulmonară. De 
asemenea, în timp. presiunea ridicată a sângelui aortic 
determină adesea creşterea diametrului canalului arterial 
deschis parţial, conducând astfel la agravarea defectului. 

Recirculaţia pulmonară. La un copil mai mare cu per¬ 
sistenţă de canal arterial, jumătate până la două treimi din 
sângele aortic curge retrograd prin duet spre artera pul¬ 
monară şi ulterior prin plămâni, iar în final ajunge înapoi 
în ventriculul stâng şi în aortă, trecând astfel de două sau 
de mai multe ori prin plămâni şi prin inima stângă decât 
prin circulaţia sistemică. Aceşti pacienţi nu prezintă 
cianoză decât în fazele avansate ale bolii, când se 
instalează insuficienţa cardiacă sau congestia pulmonară. 
în primii ani de viaţă sângele arterial este adeseori mai bine 
oxigenat decât în mod normal, datorită trecerii supli¬ 
mentare prin plămâni. 

Scăderea rezervei cardiace şi respiratorii. Efectele 
principale ale persistenţei canalului arterial sunt scăderea 
rezervei cardiace şi respiratorii. Ventriculul stâng are un 
debit de două sau mai multe ori mai mare decât debitul 
normal, iar debitul maxim care poate fi pompat după pro¬ 
ducerea hipertrofiei cardiace este de patru până la şapte ori 
mai mare decât valoarea normală. în consecinţă, în timpul 
activităţii fizice, fluxul sangvin net prin restul organismu¬ 
lui nu poate creşte niciodată până la valorile necesare 
pentru susţinerea unui efort fizic intens. Chiar şi în cazul 
desfăşurării unui grad moderat de activitate fizică, este 
posibilă apariţia unei stări de slăbiciune sau chiar lipotimie 
cauzată de insuficienţa cardiacă momentană. 

Presiunile înalte din vasele pulmonare, determi¬ 
nate de fluxul sangvin pulmonar excesiv, conduc adeseori 
la congestie pulmonară şi edem pulmonar. Din cauza încăr¬ 
cării cardiace excesive şi deoarece odată cu avansarea în 
vârstă congestia pulmonară se agravează progresiv, majori¬ 
tatea pacienţilor cu duet arterial persistent necorectat 
decedează la vârste cuprinse între 20 şi 40 de ani ca urmare 
a afectării cardiace. 

Zgomotele cardiace: suflul Gibson. Ocazional, la 
nou-născutul cu canal arterial persistent este posibil ca 
zgomotele cardiace anormale să fie absente, deoarece can¬ 
titatea de sânge care curge retrograd prin duet poate fi insu¬ 
ficientă pentru generarea unui suflu. însă pe măsură ce 
copilul creşte, ajungând la vârsta de 1-3 ani, un suflu aspru 
şi puternic începe să fie perceput în focarul pulmonar, după 
cum se observă pe înregistrarea F din Figura 23-3. Acest 
zgomot este mult mai intens în timpul sistolei, când pre¬ 
siunea aortică este mare, şi mult mai puţin intens în dias- 
tolă, când presiunea aortică scade, astfel încât suflul 
variază ca intensitate pe parcursul fiecărui ciclu cardiac şi 
poartă numele de suflu Gibson. 

Tratamentul chirurgical. Tratamentul chirurgical al 
persistenţei canalului arterial este extrem de simplu; pre¬ 
supune numai ligaturarea canalului persistent, sau 
secţionarea sa şi închiderea celor două capete. Dc fapt, 
aceasta a fost una dintre primele intervenţii chirurgicale 
cardiace de succes practicate vreodată. 
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Figura 23-5 

Tetralogia Fallot - intensitatea culorii roz indică faptul că cea 
mai mare parte a sângelui venos închis la culoare ajunge din 
ventriculul drept în aortă, fără a mai trece prin plămâni. 


Tetralogia Fallot - şunt dreapta-stânga 

Tetralogia Fallot este ilustrată în Figura 23-5; este cea mai 
frecventă cardiopatie congenitală cianogenă. Cea mai mare 
parte a sângelui ocoleşte plămânii, astfel încât sângele 
aortic este în cea mai mare parte sânge venos neoxigenat, 
în această afecţiune sunt prezente simultan patru anomalii 
cardiace; 

1. Aorta are originea la nivelul ventriculului drept şi 
nu la nivelul ventriculului stâng (dextropoziţie), sau orifi¬ 
ciul aortic este dispus "călare" pe sept, conform Figurii 23- 
5, primind sânge din ambii ventriculi. 

2. Artera pulmonară este stenozată. astfel încât din 
ventriculul drept trec spre plămâni cantităţi mult mai mici 
de sânge decât în mod normal; în schimb, cea mai mare 
parte a sângelui ajunge direct în aortă, ocolind astfel 
plămânii. 

3. Fluxul sangvin din ventriculul stâng fie are traiect 
printr-un defect septal ventricular spre ventriculul drept şi 
ulterior către aortă, fie ajunge direct în aortă, în situaţiile 
în care aceasta este călare pe sept. 

4. Deoarece inima dreaptă trebuie să pompeze can¬ 
tităţi mari de sânge împotriva presiunii aortice ridicate, 
miocardul de la acest nivel este foarte dezvoltat, fapt con¬ 
cretizat în hipertrofia marcată a ventriculului drept. 

Dinamica circulatorie anormală. Este evident faptul 
că principala dificultate fiziologică determinată de tetralo¬ 
gia Fallot este şuntarea plămânilor de către fluxul sangvin, 
astfel încât sângele nu se oxigenează. Până la 75% din 
sângele venos care revine la inimă trece direct din ven- 
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trioului drept în aortă, fără a mai fi oxigenat. 

Diagnosticul de tetralogie Fallot se bazează de 
obicei pe (1) prezenţa cianozei tegumentelor sugarului 
(care au coloraţie albăstruie); (2) măsurarea unei presiuni 
sistolice crescute la nivelul ventriculului drept, cu ajutorul 
unui cateter; (3) modificările caracteristice ale aspectului 
radiologie al cordului, cu mărirea ventriculului drept; şi (4) 
angiograme (imagini radiologice) care evidenţiază fluxul 
sangvin anormal prin defectul septal interventricular şi 
ulterior prin aorta "călare" pe sept, precum şi fluxul 
sangvin mult redus prin artera pulmonară stenozată. 

Tratamentul chirurgical. Tetralogia Fallot poate fî de 
obicei tratată cu succes pe cale chirurgicală. Intervenţia 
corectoare uzuală constă în permeabilizarea stenozei pul¬ 
monare. închiderea defectului septal şi reconstrucţia orifi- 
ciului aortic. Corectarea chirurgicală a defectului creşte 
speranţa medie de viaţă de la numai 3-4 ani la 50 de ani 
sau mai mult. 

Cauzele malformaţiilor congenitale 

Una dintre cele mai comune cauze ale malformaţiilor con¬ 
genitale cardiace este infecţia virală a mamei în timpul 
primului trimestru de sarcină, când se formează cordul 
fetal. Defectele sunt mai frecvente atunci când se produce 
infecţia gravidei cu virus rubeolic; astfel, medicii 
obstetricieni recomandă adeseori întreruperea sarcinii dacă 
în timpul primului trimestru de sarcină se produce infecţia 
rubeolică a mamei. 

Unele malformaţii congenitale cardiace sunt 
ereditare, fiind cunoscut faptul că acelaşi defect se poate 
produce atât la gemenii identici, cât şi la generaţii succe¬ 
sive. Copiii pacienţilor trataţi chirurgical pentru o malfor¬ 
maţie congenitală cardiacă au un risc de aproximativ 10 ori 
mai mare de a prezenta o boală cardiacă congenitală decât 
ceilalţi copii. Malformaţiile cardiace congenitale sunt 
frecvent asociate şi cu alte tipuri de malformaţii. 

Rolul circulaţiei extracorporale în 
chirurgia cardiacă 

Corectarea chirurgicală a malformaţiilor intracardiace este 
aproape imposibil de realizat în timp ce cordul îşi exercită 
funcţia de pompă. De aceea, au fost create numeroase 
tipuri de dispozitive artificiale cord-pulmon care să substi¬ 
tuie funcţia inimii şi a plămânilor în timpul operaţiei. Un 
astfel de sistem este denumit circulaţie extracorporală. 
Sistemul constă în principal dintr-o pompă şi un dispozi¬ 
tiv de oxigenare. Poate fi utilizat aproape orice tip de 
pompă care nu produce hemoliza sângelui. 

Metodcîle utilizate pentru oxigenarea sângelui 
cuprind (1) barbotarea oxigenului în sânge şi îndepărtarea 
bulelor înainte de reintroducerea sângelui în circulaţia 
pacientului, (2) transferul sângelui prin suprafeţe de 
plastic, în prezenţa oxigenului (sângele este lăsat să curgă 
liber în sens gravitaţional), (3) circularea sângelui pe 
suprafeţele unor discuri rotative, sau (4) circularea sân¬ 
gelui prin membrane subţiri sau prin tuburi subţiri perme¬ 
abile la oxigen şi dioxid de carbon. 

Diferitele sisteme utilizate de-a lungul timpului 
au prezentat numeroase dificultăţi, inclusiv hemoliză 


sangvină, producerea unor cheaguri mici de sânge, pasajul 
unor mici bule de oxigen sau a unor mici emboli de agent 
antispumant în arterele pacientului, necesitatea unor can¬ 
tităţi mari de sânge pentru punerea în funcţiune a întregu¬ 
lui sistem, incapacitatea de a furniza cantităţi adecvate de 
oxigen şi necesitatea utilizării heparinei pentru prevenirea 
coagulării sângelui în sistemul extracorporal. Heparina 
interfera de asemenea cu realizarea hemostazei în timpul 
intervenţiei chirurgicale. Totuşi, în pofida tuturor acestor 
dificultăţi, pacienţii pot fi menţinuţi în viaţă cu ajutorul 
aparatelor artificiale cord-pulmon o perioadă de mai multe 
ore. timp în care sunt efectuate intervenţiile chirurgicale 
intracardiace. 

Hipertrofia cardiacă în afecţiunile 
valvulare şi în bolile cardiace congenitale 

Hipertrofia miocardică reprezintă unul dintre cele mai 
importante mecanisme prin care cordul se adaptează la 
sarcinile crescute, indiferent dacă acestea sunt determinate 
de creşterea presiunii împotriva căreia miocardul trebuie 
să se contracte, sau de necesitatea creşterii debitului 
cardiac. Unii medici consideră că hipertrofia este cauzată 
de creşterea forţei de contracţie a miocardului; alţii con¬ 
sideră că stimulul principal este reprezentat de rata meta¬ 
bolică musculară crescută. Indiferent de varianta corectă, 
se poate efectua un calcul aproximativ al gradului de 
hipertrofie care se va produce la nivelul fiecărei cavităţi 
cardiace, prin înmulţirea debitului ventricular cu presiunea 
împotriva căreia ventriculul trebuie să se contracte, ţinând 
cont în special de presiune. Astfel, hipertrofia este întâlnită 
în aproape toate tipurile de boli cardiace valvulare şi con¬ 
genitale, greutatea cordului ajungând uneori de la valoarea 
normală de 300 de grame până la valoarea de 800 de 
grame. 
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Şocul circulator şi bazele fiziologice 
ale tratamentului acestuia 


Şocul circulator defineşte prezenţa unui flux sangvin 
inadecvat la nivelul întregului organism, de o asemenea 
anvergura încât se produc leziuni tisulare cauzate de 
diminuarea severă a fluxului sangvin, în special 
scăderea aportului de oxigen şi al altor elemente nutri¬ 
tive la nivelul celulelor. Se produce inclusiv deteriorarea 
sistemului cardiovascular - miocardul, pereţii vaselor 
sangvine, sistemul vasomotor şi alte componente ale sis¬ 
temului circulator - astfel încât şocul, odată instalat, are tendinţa de a se agrava 
progresiv. 

Explicaţia fiziologică a cauzelor şocului 

Şocul circulator cauzat de scăderea debitului cardiac 

Şocul este de obicei consecinţa debitului cardiac inadecvat pentru necesităţile tisu¬ 
lare. Ca urmare, orice afecţiune care determină reducerea marcată a debitului cardiac 
sub valoarea normală, va conduce probabil la şoc circulator. Două tipuri de factori 
pot determina scăderea marcată a debitului cardiac: 

1. Afecţiunile cardiace care reduc capacitatea inimii de a pompa sângele. 
Acestea cuprind în special infarctul miocardic , însă şi stările toxice ale cordului , dis¬ 
juncţii le valvulare cardiace severe, arămiile cardiace şi alte afecţiuni. Şocul circulator 
care se produce secundar scăderii capacităţii de pompă a inimii este denumit şoc car- 
diogen. Acesta este discutat în detaliu în Capitolul 22, unde s-a subliniat faptul că 
până la 85% dintre persoanele care dezvoltă şoc cardiogen nu supravieţuiesc. 

2. Factorii care reduc întoarcerea venoasă determină de asemenea scăderea 
debitului cardiac, deoarece cordul nu poate pompa sângele care nu ajunge la nivelul 
său. Cea mai frecventă cauză a diminuării întoarcerii venoase este scăderea volumu¬ 
lui sangvin , însă întoarcerea venoasă poate fi redusă şi ca rezultat al scăderii tonusu¬ 
lui vascular , în special al tonusului rezerv oare lor venoase de sânge, sau ca urmare a 
obstrucţiei fluxului sangvin la nivelul unui segment al circulaţiei, în special la nivelul 
venelor cave. 

Şocul circulator produs fără scăderea debitului cardiac 

Uneori debitul cardiac este normal sau crescut. însă cu toate acestea individul prezintă 
şoc circulator. Această situaţie poate fi cauzată de (1) creşterea marcată a metabolis¬ 
mului corpului , astfel încât debitul cardiac normal devine insuficient , sau (2) perfuzia 
tisulară anormală, astfel încât cea mai mare parte a debitului cardiac ajunge într-un 
anumit teritoriu . în timp ce la nivelul unor regiuni ale corpului aportul nutritiv este 
deficitar datorită fluxului sangvin insuficient. 

Cauzele specifice ale şocului sunt discutate ulterior în acest capitol. Pentru 
moment, este important de reţinut faptul că toate aceste cauze conduc la un aport 
inadecvat de elemente nutritive la nivelul ţesuturilor şi al organelor vitale şi deter¬ 
mină de asemenea epurarea inadecvată a produşilor de metabolism celular de la 
nivelul ţesuturilor. 
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Cum se modifică presiunea arterială în şocul 
circulator? 

Pentru numeroşi medici, valoarea presiunii arteriale 
reprezintă indicatorul principal al statusului funcţiei circu¬ 
latorii. Totuşi, presiunea arterială poate fi adeseori înşelă¬ 
toare. Uneori, şocul sever poate exista în prezenţa unei 
presiuni arteriale aproape normale, datorită reflexelor ner¬ 
voase intense care se opun scăderii presiunii. Alteori, pre¬ 
siunea arterială poate scădea la jumătate faţă de normal, 
însă perfuzia tisulară este menţinută la valori normale, 
astfel încât nu există stare de şoc. 

In majoritatea tipurilor de şoc. în special în şocul 
cauzat de pierderea masivă de sânge, presiunea sangvină 
arterială scade concomitent cu scăderea debitului cardiac, 
deşi de obicei variaţiile acestor parametri nu sunt pro¬ 
porţionale. 

Consecinţa finală a şocului circulator - indiferent 
de etiologie - este reprezentată de apariţia 
leziunilor tisulare 

Când şocul circulator progresează dincolo de un anumit 
punct critic, indiferent de cauza iniţiatoare, acesta începe 
să se autoîntreţină. Astfel, fluxul sangvin inadecvat iniţi¬ 
ază procesul de deteriorare a ţesuturilor organismului, 
inclusiv a cordului şi a sistemului circulator. Acest fapt 
amplifică scăderea debitului cardiac, cu formarea unui cerc 
vicios şi agravarea şocului circulator, reducerea perfuziei 
tisulare, agravarea în continuare a şocului şi aşa mai 
departe, până la producerea decesului. Acest stadiu final al 
şocului circulator are importanţă deosebită, deoarece trata¬ 
mentul adecvat poate inversa progresia rapidă spre deces. 

Stadiile şocului 

Deoarece caracteristicile şocului circulator se modifică 
odată cu diferitele grade de severitate, şocul este divizat în 
următoarele trei stadii principale: 

1. Un stadiu no n-progresiv, staţionar (denumit 
uneori stadiul compensat), în care mecanismele circulatorii 
compensatorii normale determină în final recuperarea 
completă, în absenţa unei intervenţii terapeutice. 

2. Un stadiu progresiv, în care în absenţa tratamen¬ 
tului, şocul se agravează treptat până la producerea dece¬ 
sului. 

3. Un stadiu ireversibil. în care şocul a progresat 
într-o asemenea măsură încât toate formele cunoscute de 
tratament sunt ineficiente şi nu mai pot salva viaţa pacien¬ 
tului. 

în continuare vor fi discutate stadiile şocului 
circulator cauzat de scăderea volumului sangvin, fiind ilus¬ 
trate principiile de bază. Ulterior vor fi abordate 
caracteristicile speciale ale şocului secundar altor cauze. 

Şocul hipovolemic - şocul hemoragie 

Uipovolemia semnifică scăderea volumului sangvin. Cea 
mai frecventă cauză a şocului hipovolemic este hemoragia. 
Aceasta determină scăderea presiunii de umplere a sis¬ 
temului circulator şi în consecinţă scăderea întoarcerii 
venoase. Ca urmare, debitul cardiac scade sub valoarea 
normală, astfel încât se poate instala starea de şoc. 



Figura 24-1 

Efectul hemoragiei asupra debitului cardiac şi asupra presiunii 
arteriale. 


Relaţia dintre volumul sangvin pierdut, debitul 
cardiac şi presiunea arterială 

Figura 24-1 ilustrează efectele aproximative asupra 
debitului cardiac şi presiunii arteriale produse de scăderea 
cantităţii de sânge din sistemul circulator pe parcursul unei 
perioade de aproximativ 30 minute. Aproximativ 10% din 
volumul sangvin total poate fi îndepărtat fără a se produce 
aproape nici o modificare a presiunii arteriale şi a debitului 
cardiac, însă o pierdere sangvină mai importantă determină 
iniţial scăderea debitului cardiac, iar ulterior a presiunii 
arteriale, valorile ambilor parametri devenind nule atunci 
când este îndepărtată o cantitate egală cu aproximativ 35- 
45% din volumul sangvin total. 

Reflexele simpatice compensatorii din şoc - 
importanţa lor deosebită în menţinerea presiunii 
arteriale. Scăderea presiunii arteriale cauzată de 
hemoragie - precum şi scăderea presiunilor de la nivelul 
arterelor şi venelor pulmonare - activează reflexe simpatice 
puternice (iniţiate în principal de baroreceptorii arteriali şi 
de alţi receptori vasculari de întindere, după cum este 
explicat în Capitolul 18). Aceste reflexe stimulează sis¬ 
temul vasoconstrictor simpatic din întreg organismul, cu 
producerea a trei efecte importante: (1) Constricţia arteri- 
olelor de la nivelul majorităţii segmentelor circulaţiei sis- 
temice. cu creşterea rezistenţei periferice totale. (2) 
Constricţia venelor şi a rezervoarelor venoase, care con¬ 
tribuie la menţinerea întoarcerii venoase adecvate, în 
pofida volumului sangvin scăzut. (3) Creşterea semnifica¬ 
tivă a activităţii cardiace, însoţită uneori de creşterea 
frecvenţei cardiace de la valoarea normală de 72 bătăi/min 
până la 160-180 bătăi/min. 

Importanţa reflexelor nervoase simpatice. în 

absenţa reflexelor simpatice, pierderea unui procent de 
numai 15-20% din volumul sangvin total în decurs de 30 
de minute conduce la deces; în cazul în care reflexele 
simpatice sunt active, organismul uman poate face faţă 
unei pierderi de 30-40% din volumul sangvin total. în con- 
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Figura 24-2 

Evoluţia în timp a presiunii arteriale la câine 
după diferite grade de hemoragie acută. 
Fiecare curbă reprezintă media obţinută de la 
şase câini. 


secinţă, prin intervenţia reflexelor nervoase simpatice este 
posibilă pierderea unei cantităţi duble de sânge tară a se 
produce decesul, în comparaţie cu situaţia în care aceste 
reflexe nu sunt active. 

Reflexele nervoase simpatice au rol mai impor¬ 
tant în menţinerea presiunii arteriale decât în 
menţinerea debitului cardiac. Revenind la Figura 24- 
1, se observă că în prezenţa unei hemoragii presiunea arte¬ 
rială este menţinută la o valoare normală sau aproape 
normală pentru o perioadă mai lungă de timp, în com¬ 
paraţie cu debitul cardiac. Aceasta se datorează faptului că 
reflexele simpatice acţionează predominant pentru a 
menţine presiunea arterială şi în mai mică măsură pentru 
a menţine debitul cardiac. Ele determină creşterea presiunii 
arteriale în principal prin creşterea rezistenţei periferice 
totale, acţiune care nu are nici un efect asupra debitului 
cardiac; constricţia simpatică a venelor este însă impor¬ 
tantă pentru prevenirea scăderii prea accentuate a 
întoarcerii venoase şi a debitului cardiac , pe lângă rolul 
exercitat în menţinerea presiunii arteriale. 

Deosebit de interesant este cel de-al doilea nivel 
de platou, care se produce în dreptul valorii de aproximativ 
50 mmHg pe curba presiunii arteriale din Figura 24-1. 
Acesta se datorează activării răspunsului sistemului nervos 
central la ischemie, care determină stimularea extremă a 
sistemului nervos simpatic atunci când creierul începe să 
sufere din cauza deficitului de oxigen sau a acumulării în 
exces a dioxidului de carbon, după cum a fost discutat în 
Capitolul 18. Acest efect al răspunsului sistemului nervos 
central la ischemie este denumit "ultima linie de apărare" 
a reflexelor simpatice în încercarea acestora de a împiedica 
scăderea alarmantă a presiunii arteriale. 

Mecanismele reflexe protejează fluxul sangvin 
coronarian şi cerebral. O consecinţă deosebit de 
importantă a menţinerii presiunii arteriale, inclusiv în cazul 
scăderii debitului cardiac, este protecţia fluxului sangvin 
de la nivelul sistemelor circulatorii coronarian şi cerebral. 
Stimularea simpatică nu produce un grad semnificativ de 
constricţie a vaselor cerebrale sau a vaselor cardiace. Mai 
mult, la nivelul acestor două paturi vasculare autoreglarea 
locală a fluxului sangvin este excelentă, ceea ce împiedică 
diminuarea semnificativă a fluxului sangvin în aceste 
teritorii ca urmare a scăderilor moderate ale presiunii arte¬ 
riale. In consecinţă, fluxul sangvin la nivelul inimii şi 


creierului este menţinut practic la valori normale atât timp 
cât presiunea arterială nu scade sub aproximativ 70 mmHg, 
cu toate că în acest timp fluxul sangvin în alte regiuni ale 
corpului poate fi scăzut până la o treime sau un sfert faţă 
de normal din cauza vasoconstricţici. 

Şocul hemoragie progresiv şi non-progresiv 

Figura 24-2 ilustrează un experiment efectuat la câine 
pentru a demonstra efectele diferitelor grade de hemoragie 
acută asupra evoluţiei ulterioare a presiunii arteriale. 
Câinilor li s-a extras rapid sânge, până când presiunile arte¬ 
riale au scăzut la diferite niveluri. La cei la care presiunea 
arterială a scăzut imediat dar numai până la valori de 45 
mmHg (grupele 1, II şi III), în cele din urmă recuperarea a 
survenit complet; aceasta s-a produs rapid în cazurile în 
care presiunea a scăzut uşor (grupul I), însă s-a realizat mai 
lent în situaţiile când a scăzut aproape de valoarea de 45 
mmHg (grupul III). La cei la care presiunea arterială a 
scăzut sub 45 mmHg (grupurile IV, V şi VI) a survenit 
decesul, care s-a produs după câteva ore, timp în care sis¬ 
temul circulator s-a deteriorat progresiv. 

Acest experiment demonstrează faptul că recu¬ 
perarea sistemului circulator se poate realiza atât timp cât 
gradul hemoragiei nu depăşeşte un anumit prag critic. 
Depăşirea acestui prag critic, fie şi numai cu câţiva mi li litri 
de sânge, stabileşte în final diferenţa între viaţă şi moarte. 
Astfel, şocul progresează atunci când hemoragia depăşeşte 
un anumit nivel critic. în consecinţă, şocul se autoîntreţine , 
formându-se un cerc vicios care în final conduce la dete¬ 
riorarea statusului circulator şi la deces. 

Şocul non-progresiv - şocul compensat. în cazul în 
care şocul nu este suficient de sever pentru a se autoîn¬ 
treţine, se produce în cele din urmă recuperarea. De aceea, 
şocul mai puţin sever este denumit şoc non-progresiv sau 
staţionar. Este denumit şi şoc compensat , ceea ce înseamnă 
că reflexele simpatice şi alţi factori compensează suficient 
pentru a împiedica deteriorarea progresivă a statusului 
circulator. 

Factorii care determină recuperarea după grade 
moderate de şoc reprezintă mecanisme de feedback negativ 
care încearcă să restabilească nivelurile normale ale 
debitului cardiac şi presiunii arteriale. Printre aceştia se 
numără: 

1. Reflexele cu originea la nivelul baro receptori lor. 
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care produc stimularea simpatică intensă a circulaţiei. 

2. Răspunsul la ischemie al sistemului nervos 
centrai care produce o stimulare simpatică mai intensă la 
nivelul întregului corp, însă care nu este activat semni¬ 
ficativ decât atunci când presiunea arterială scade sub 50 
mmHg. 

3. Inversarea efectului de relaxare la stres a sis¬ 
temului circulator , care determină constricţia vaselor 
sangvine corespunzătoare volumului sangvin diminuat, 
astfel încât volumul sangvin disponibil să ocupe în mod 
adecvat arborele circulator. 

4: Sinteza de angiotensină la nivel renal , care deter¬ 

mină constricţia arterelor periferice precum şi scăderea 
excreţiei hidro-saline renale, ambele efecte împiedicând 
agravarea şocului. 

5. Sinteza de vasopresină (hormon antidiuretic) la 
nivelul hipofizei posterioare , care produce constricţia 
arterelor şi venelor periferice şi determină creşterea 
marcată a retenţiei hidrice renale. 

6. Mecanisme compensatorii ce readuc volumul 
sangvin la valoarea normală , care includ absorbţia unor 
cantităţi mari de lichid din tractul intestinal, absorbţia de 
lichid din spaţiile interstiţiale în capilarele sangvine, con¬ 
servarea apei şi sării la nivel renal şi accentuarea senzaţiei 
de sete şi a apetitului pentru sare, acestea din urmă 
stimulând ingestia de apă şi alimente sărate la pacientul la 
care este posibil aportul oral. 

Reflexele simpatice asigură suportul imediat 
pentru recuperare, deoarece sunt activate maximal în 
primele 30 de secunde până la 1 minut după producerea 
hemoragiei. 

Angiotensină şi vasopresina, precum şi inversarea 
mecanismului de relaxare la stres, care determină 
constricţia vaselor sangvine şi a rezervoarelor venoase, 
necesită între 10 minute şi 1 oră pentru a deveni complet 
active, însă contribuie semnificativ la creşterea presiunii 
arteriale sau la creşterea presiunii circulatorii de umplere 
şi implicit la creşterea întoarcerii venoase la cord. 

In final, reajustarea volumului sangvin prin 
absorbţia lichidului din spaţiile interstiţiale şi din tractul 
intestinal, precum şi ingestia orală şi absorbţia unor can¬ 
tităţi suplimentare de apă şi sare. sunt mecanisme care 
devin active după un interval cuprins între 1 şi 48 ore, însă 
în cele din urmă recuperarea se realizează, cu condiţia ca 
şocul să nu devină atât de sever încât să evolueze progresiv. 

Cauza fţ şocuIui progresiv" este formarea unui 
cerc vicios al deteriorării cardiovasculare 

Figura 24-3 ilustrează unele dintre mecanismele de feed- 
back pozitiv care determină scăderea suplimentară a 
debitului cardiac în şoc, conducând la progresia acestuia. 
Unele dintre cele mai importante mecanisme de fcedback 
sunt următoarele. 

Deprimarea funcţiei cardiace. Atunci când presiunea 
arterială scade suficient de mu\\, fluxul sangvin coronarian 
se reduce sub nivelul necesar unei nutriţii adecvate a mio¬ 
cardului. Aceasta conduce la diminuarea contractilităţii 
miocardului şi astfel la scăderea suplimentară a debitului 
cardiac. Astfel, se formează un ciclu dc fecdback pozitiv, 
iar şocul se agravează progresiv. 

Figura 24-4 ilustrează curbele debitului cardiac 


extrapolate pentru cordul uman dc la experimente realizate 
la câini, cu evidenţierea deteriorării progresive a cordului 
în diferite momente după debutul şocului. Unui câine i s- 
a extras sânge până când presiunea arterială a scăzut la val¬ 
oarea de 30 mmHg, iar presiunea a fost menţinută la acest 
nivel prin continuarea sângerării sau prin retransfuzia sân¬ 
gelui, în funcţie de necesităţi. Din cea de-a doua curbă, se 
observă că în primele 2 ore afectarea cordului a fost 
minimă, însă după 4 ore funcţia cardiacă a scăzut cu 
aproximativ 40%; ulterior, în ultima oră a experimentului 
(după 4 ore de presiune sangvină coronariană scăzută) s-a 
ajuns rapid la deteriorarea completă a funcţiei cardiace. 

Astfel, una dintre caracteristicile importante ale 
şocului progresiv, indiferent dacă este cauzat de o 
hemoragie sau de un alt factor, constă în deteriorarea pro¬ 
gresivă a funcţiei cardiace. în stadiile incipiente ale şocului 
acest fenomen nu joacă un rol important, parţial datorită 
faptului că afectarea cordului nu este severă în prima oră 
de şoc, însă în special datorită faptului că inima are o 
capacitate de rezervă enormă care îi permite să pompeze 
cu 300-400% mai mult sânge decât este necesar organis¬ 
mului pentru nutriţia adecvată a tuturor ţesuturilor. Totuşi, 
în stadiile avansate ale şocului, deteriorarea funcţiei car¬ 
diace reprezintă probabil cel mai important factor care 
influenţează progresia spre deces. 

Insuficienţa vasomotorie. în stadiile incipiente ale 
şocului, diverse reflexe circulatorii activează intens sis¬ 
temul nervos simpatic. Aceasta contribuie la întârzierea 
reducerii debitului cardiac şi în special la împiedicarea 
scăderii presiunii arteriale. Se ajunge la un moment dat în 
situaţia în care fluxul sangvin scăzut către centrul vaso- 
motor cerebral determină deprimarea progresivă a aces¬ 
tuia, care în final devine complet inactiv. De exemplu, 
întreruperea completă a circulaţiei cerebrale determină în 
primele 4-8 minute cea mai intensă descărcare simpatică, 
însă după 10-15 minute deprimarea centrului vasomotor 
este atât de marcată încât nu se mai poate constata nici un 
semn de stimulare simpatică. Din fericire, centrul vaso¬ 
motor rămâne de obicei funcţional în stadiile incipiente ale 
şocului, dacă presiunea arterială se menţine peste valoarea 
de 30 mmHg. 

Ocluzia vaselor de calibru foarte redus - "hiper- 
vâscozitatea sangvină". în timp se produce ocluzia 
multora dintre vasele sangvine de calibru foarte redus ale 
sistemului circulator, iar acest efect contribuie de aseme¬ 
nea la progresia şocului. Cauza iniţiatoare a ocluziei este 
curgerea lentă a sângelui la nivelul microcirculaţiei. 
Deoarece metabolismul tisular continuă în pofida scăderii 
fluxului sangvin, în vasele sangvine locale ajung mari can¬ 
tităţi de acid. atât acid carbonic cât şi acid lactic, care deter¬ 
mină creşterea marcată a acidităţii locale a sângelui. 
Aciditatea, în asociere cu alţi produşi de degradare de la 
nivelul ţesuturilor ischemice, determină aglutinarea locală 
a sângelui cu formarea unor microcheaguri, ceea ce 
conduce la apariţia în vasele mici a unor obstacole în calea 
fluxului sangvin. Chiar dacă nu se produce obstrucţia 
vaselor, tendinţa crescută a celulelor sangvine de a adera 
între ele îngreunează curgerea sângelui la nivelul micro¬ 
circulaţiei, motiv pentru care este utilizat termenul de 
"hipervăscozitate sangvină ". 
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Figura 24-3 

Diferite tipuri de mecanisme de feedback pozitiv care pot conduce 
la progresia şocului. 


Creşterea permeabilităţii capilare. După mai multe 
ore de hipoxie capilară şi absenţă a altor elemente nutri¬ 
tive, permeabilitatea capilarelor creşte treptat, iar cantităţi 
mari de lichid încep să transsudeze în ţesuturi. Acest 
fenomen determină accentuarea scăderii volumului 
sangvin, cu reducerea consecutivă a debitului cardiac, fapt 
care conduce la agravarea şocului. Hipoxia capilară nu 
determină creşterea permeabilităţii capilare decât în 
stadiile avansate ale şocului prelungit. 

Eliberarea de toxine din ţesutul ischemic. încă de 
la primele cercetări în domeniul şocului, s-a sugerat faptul 
că acesta conduce la eliberarea din ţesuturi a unor sub¬ 
stanţe toxice - precum histamina, serotonina şi enzimele 
tisulare - care accentuează deteriorarea statusului 
circulator. Studiile cantitative au dovedit că cel puţin o 
toxină, endotoxina , are un rol în anumite tipuri de şoc. 

Afectarea cardiacă produsă de endotoxină. Endo¬ 
toxina este eliberată din bacteriile gram-negative distruse 


de la nivelul tractului digestiv. Fluxul sangvin intestinal 
diminuat determină adeseori formarea şi absorbţia acestei 
substanţe toxice. Toxina circulantă produce ulterior 
creşterea metabolismului celular. în pofida nutriţiei 
deficitare a celulelor; toxina are un efect specific asupra 
miocardului, determinând reducerea funcţiei cardiace. 
Endotoxina poate juca un rol major în anumite tipuri de 
şoc, în special în "şocul septic", acesta fiind discutat ulte¬ 
rior în acest capitol. 

Deteriorarea celulară generalizată. Pe măsură ce şocul 
se agravează, la nivelul întregului corp devin manifeste 
numeroase semne ale deteriorării celulare generalizate. 
Afectarea este în mod special severă la nivelul ficatului. 
după cum este ilustrat în Figura 24-5. Aceasta este cauzată 
în principal de insuficienţa elementelor nutritive necesare 
pentru susţinerea nivelului ridicat al metabolismului hepa- 
tocitelor, însă parţial este produsă şi de expunerea hepa- 
tocitelor la orice toxină vasculară sau factor metabolic 
anormal generat în şoc. 

Printre efectele celulare nocive care se produc în 
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Presiunea atrială dreaptă (mm Hg) 


Figura 24-4 

Curbele debitului cardiac ale unui cord în diferite momente 
după debutul şocului hemoragie. (Aceste curbe au fost extrapo¬ 
late pentru cordul uman din datele obţinute în experimente 
efectuate la câini de Dr. J. W. Crowell). 


majoritatea ţesuturilor organismului se numără urmă¬ 
toarele: 

1. Transportul activ al ionilor de sodiu şi de potasiu 
prin membranele celulare este considerabil diminuat. Ca 
urmare, ionii de sodiu şi de clor se acumulează în celule, 
iar ionii de potasiu părăsesc celulele. De asemenea, începe 
să se dezvolte edemul celular. 

2. Activitatea mitocondrială a hepatocitelor, precum 
şi a multor alte ţesuturi ale organismului, este sever inhi¬ 
bată. 

3. Lizozomii celulelor din arii tisulare întinse încep 
să se deterioreze, cu eliberarea intracelulară de hidrolaze 
care agravează leziunile celulare. 

4. Metabolismul celular al elementelor nutritive, 
spre exemplu glucoza, se reduce considerabil în stadiile 
avansate ale şocului. Acţiunile anumitor hormoni sunt de 
asemenea scăzute, uneori fiind înregistrată o scădere cu 
aproape 100% a acţiunii insulinei. 

Toate aceste efecte contribuie la agravarea dete¬ 
riorării multor organe ale corpului, care includ în special 
(1) ficatul , cu diminuarea numeroaselor sale funcţii meta¬ 
bolice şi de detoxificare; (2) plămânii , cu producerea în 
final a edemului pulmonar şi reducerea capacităţii de oxi¬ 
genare a sângelui; şi (3) cordul , cu scăderea tot mai accen¬ 
tuată a contractilităţii acestuia. 

Necroza tisulară în şocul sever - apariţia ariilor 
neregulate de necroză din cauza distribuţiei 
neuniforme a fluxului sangvin la nivelul 
diferitelor organe. Nu toate celulele organismului sunt 
afectate în mod egal de starea de şoc, deoarece unele ţesu¬ 
turi au un aport sangvin mai bun decât altele. De exemplu, 
celulele adiacente terminaţiilor arteriale ale capilarelor 
beneficiază de o nutriţie mai bună decât celulele adiacente 
terminaţiilor venoase ale aceloraşi capilare. în consecinţă, 
deficitul nutritiv ar trebui să fie mai accentuat în jurul ter- 
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Figura 24-5 

Necroza zonei centrale a unui lobul hepatic în şocul circulator 
sever. (Prin amabilitatea Dr. J. W. Crowell.) 


minaţiilor venoase ale capilarelor decât în alte zone. Acesta 
este efectul descoperit de Crowell prin studierea ariilor 
tisulare din numeroase regiuni ale corpului. De exemplu. 
Figura 24-5 ilustrează necroza centrului unui lobul hepatic, 
aceasta fiind ultima porţiune din lobul irigată de sânge, pe 
măsură ce acesta parcurge sinusoidele hepatice. 

Leziuni punctiforme similare se produc în 
miocard, cu toate că la acest nivel nu poate fi demonstrat 
un tipar repetitiv clar, aşa cum este întâlnit în cazul 
ficatului. Cu toate acestea, leziunile cardiace joacă un rol 
important în progresia spre stadiul ireversibil al şocului. 
Leziuni progresive se produc şi la nivel renal. în special la 
nivelul epiteliului tubulilor renali, care conduc la insufi¬ 
cienţă renală şi uneori, câteva zile mai târziu, la deces prin 
şoc uremie. Deteriorarea ţesuturilor pulmonare conduce de 
asemenea la detresă respiratorie şi la deces în câteva zile - 
fenomen denumit sindromul plămânului de şoc. 

Acidoza din şoc. Majoritatea dereglărilor metabolice 
care se produc în ţesuturile afectate de şoc pot conduce la 
acidoză sangvină generalizată. Aceasta este rezultatul 
aportului insuficient de oxigen la nivel tisular, care deter¬ 
mină scăderea marcată a metabolismului oxidaţiv al prin¬ 
cipiilor alimentare. în această situaţie, celulele îşi obţin cea 
mai mare parte a energiei prin procesul anaerob al 
glicolizei, care conduce la eliminarea în sânge a unor can¬ 
tităţi imense de acid lactic. De asemenea, fluxul sangvin 
deficitar de la nivel tisular împiedică îndepărtarea normală 
a dioxidului de carbon. Acesta reacţionează în celule cu 
apa şi formează concentraţii ridicate de acid carbonic 
intracelular; acidul carbonic reacţionează la rândul său cu 
diferite substanţe chimice tisulare, fiind generate alte sub¬ 
stanţe acide intracclulare. Astfel, un alt efect nociv al 
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şocului este acidoza. atât generalizată cât şi tisulară locală, 
care conduce la agravarea progresivă a şocului. 

Deteriorarea tisulară prin mecanism de feedback 
pozitiv în şoc şi cercul vicios caracteristic şocului 
progresiv 

Toţi factorii discutaţi mai sus care pot conduce la progre¬ 
sia şocului reprezintă diferite tipuri de feedback pozitiv. 
Astfel, orice creştere a gradului de şoc determină agravarea 
stării de şoc. 

TStuşi, mecanismul de feedback pozitiv nu 
conduce neapărat la formarea unui cerc vicios. Apariţia 
unui astfel de fenomen depinde de intensitatea mecanis¬ 
mului de feedback pozitiv. In gradele uşoare de şoc, 
mecanismele circulatorii de feedback negativ - reflexele 
simpatice, inversarea mecanismului de relaxare la stres al 
rezervoarelor sangvine, absorbţia lichidului din spaţiile 
interstiţiale în sânge şi altele - pot depăşi cu uşurinţă influ¬ 
enţele mecanismelor de feedback pozitiv şi astfel pot 
conduce la recuperare. însă în starea avansată de şoc, 
mecanismele de feedback pozitiv devin progresiv mai 
puternice, conducând la o deteriorare atât de rapidă a sta- 
tusului circulator, încât acţiunea cumulată a mecanismelor 
circulatorii de feedback negativ nu poate readuce debitul 
cardiac la valoarea normală. 

Reanalizând caracteristicile mecanismelor de 
feedback pozitiv şi principiile de formare ale unui vicios 
discutate în Capitolul 1, se poate înţelege cu uşurinţă de ce 
există un nivel critic al debitului cardiac înainte de atin¬ 
gerea căruia se poate produce reversibilitatea şocului, şi 
dincolo de care apare un cerc vicios al deteriorării circu¬ 
latorii care continuă până la deces. 

Şocul ireversibil 

Când şocul a progresat până la un anumit stadiu, trans¬ 
fuziile sau orice alt tip de tratament devin insuficiente 
pentru salvarea vieţii individului. Acesta este stadiul ire¬ 
versibil al şocului. în mod ironic, chiar şi în acest stadiu 
ireversibil, terapia poate restabili uneori valoarea normală 
a presiunii arteriale şi a debitului cardiac pentru perioade 
scurte de timp, însă cu toate acestea deteriorarea statusu- 
lui circulator continuă, iar decesul se produce după o 
perioadă de câteva minute până la câteva ore. 

Acest efect este ilustrat în Figura 24-6, în care se 
observă că efectuarea unei transfuzii în timpul stadiului 
ireversibil al şocului poate determina uneori revenirea la 
normal a debitului cardiac (precum şi a presiunii arteriale). 
Totuşi, la scurt timp, debitul cardiac scade din nou. iar 
transfuziile ulterioare au un efect din ce în ce mai redus. 

In acest moment, la nivelul celulelor miocardice există deja 
un proces de deteriorare, care nu afectează în mod necesar 
capacitatea momentana a inimii de a pompa sângele. însă 
în timp determină diminuarea funcţiei de pompă a cordu¬ 
lui suficient de mult pentru a conduce la deces. Se ajunge 
la un anumit punct critic în evoluţia şocului, în care leziu¬ 
nile tisulare sunt masive, cantitatea de enzime distructive 
eliberate în compartimentele lichidienc este foarte mare, 
iar acidoza este marcată, alături de activitatea altor factori 
distructivi. Din acest punct, nici chiar un debit cardiac 
normal menţinut câteva minute nu mai poate stopa pro- 
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Figura 24-6 

Evoluţia şocului ireversibil către deces nu poate fi oprită 

prin transfuzii. 

gresia deteriorării. De aceea. în cazul şocului grav, se 
ajunge în final la un stadiu în care decesul este inevitabil, 
chiar dacă tratamentul intensiv poate restabili valoarea 
normală a debitului cardiac pentru perioade scurte de timp. 

Depleţia rezervelor celulare de fosfat macroergic 
în şocul ireversibil. Rezervele tisulare de fosfat 
macroergic, în special cclc de la nivelul ficatului şi inimii, 
sunt marcat scăzute în stadiile avansate ale şocului. Practic 
toată creaţi na fosfat a fost degradată, iar aproape întreaga 
cantitate de adenozin trifosfat s-a transformat în adenozin 
di fosfat, adenozin monofosfat şi în final în adenozinâ. Ulte¬ 
rior. o mare parte a adenozinei difuzează în afara celulelor 
şi ajunge în sângele circulam, fiind transformată în acid 
uric. o substanţă care nu mai poate reintra în celule pentru 
a reconstitui sistemul adenozin fosfat. Moleculele noi de 
adenozină sunt sintetizate cu o viteză de numai 
aproximativ 2% din cantitatea celulară normală pe oră. 
ceea ce înseamnă că după epuizarea depozitelor celulare 
de fosfat macroergic, refacerea acestora este dificilă. 

Astfel, una dintre cele mai devastatoare con¬ 
secinţe ale deteriorării din şoc şi probabil cea mai semni¬ 
ficativă pentru apariţia stării finale de ireversibilitate este 
depleţia celulară a acestor compuşi macroergici. 

Şocul hipovolemic secundar pierderii de plasmă 

Pierderea de plasmă din sistemul circulator, chiar în 
condiţiile în care numărul de eritrocite este conservat, 
poate fi uneori suficient de severă pentru a determina 
scăderea marcată a volumului sangvin total, fiind urmată 
de apariţia unui şoc hipovolemic tipic similar cu cel deter¬ 
minat de o hemoragie. Pierderile importante de plasmă se 
produc în următoarele afecţiuni: 

1 . Ocluzia intestinală reprezintă adeseori cauza 
scăderii marcate a volumului plasmatic. Distensia intesti¬ 
nală prezentă în ocluzie blochează parţial fluxul sangvin 
venos la nivelul pereţilor intestinali, ceea ce conduce la 
creşterea presiunii în capilarele intestinale. Aceasta deter¬ 
mină transsudarea lichidului din capilare în pereţii intesti¬ 
nali şi de asemenea în lumenul intestinal. Deoarece lichidul 
pierdut are un conţinut proteic ridicat, rezultatul constă în 
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scăderea proteinelor plasmatice totale, precum şi reducerea 
volumului plasmatic. 

2. La aproape toţi pacienţii care prezintă arsuri 
severe sau alte afecţiuni însoţite de denudarea tegu¬ 
mentelor, pierderea masivă de plasmă la nivelul regiunilor 
tegumentare denudate provoacă scăderea marcată a volu¬ 
mului plasmatic. 

Şocul hipovolemic secundar pierderii de plasmă 
are aproape aceleaşi caracteristici ca şi şocul cauzat de 
hemoragie, cu excepţia unui factor agravant suplimentar: 
vâscozitatea sangvină creşte considerabil din cauza 
creşterii concentraţiei sangvine a eritrocitelor, iar acest 
factor are efect adiţional de încetinire a fluxului sangvin. 

Pierderea de fluide de la nivelul tuturor compar¬ 
timentelor lichidiene ale organismului este denumită 
deshidratare ; aceasta contribuie la reducerea volumului 
sangvin şi la apariţia unui şoc hipovolemic similar cu cel 
secundar hemoragiei. Unele dintre cauzele acestui tip de 
şoc sunt (1) sudoraţia excesivă, (2) pierderile lichidiene 
provocate de vărsături sau diaree severă, (3) pierderi lichi¬ 
diene masive în cadrul sindromului nefrotic, (4) aportul 
inadecvat de lichide şi electroliţi, sau (5) distrugerea glan¬ 
delor corticosuprarenalc, cu abolirea secreţiei de aldos- 
teron şi incapacitatea consecutivă a rinichilor de a 
reabsorbi ionii de sodiu, ionii de clor şi apa, situaţie 
cauzată de absenţa aldosteronului, un hormon cortico- 
suprarenalian. 

Şocul hipovolemic cauzat de traumatism 

Una dintre cele mai frecvente cauze ale şocului circulator 
este reprezentată de traumatisme. Adeseori şocul se 
produce secundar hemoragiei determinate de traumatism, 
însă poate surveni de asemenea şi în absenţa hemoragiei, 
deoarece contuziile severe determină leziuni extensive ale 
capilarelor, care permit trecerea în exces a plasmei în ţesu¬ 
turi. Consecinţa este reducerea marcată a volumului plas¬ 
matic, urmată de apariţia şocului hipovolemic. 

Au fost efectuate diverse încercări pentru a 
determina dacă factorii toxici eliberaţi de ţesuturile 
traumatizate reprezintă una dintre cauzele şocului 
circulator post-traumatic. Totuşi, experimentele cu trans¬ 
fuzii încrucişate (de la un animal cu traumatism la un 
animal normal) nu au reuşit să demonstreze prezenţa unor 
efecte toxice semnificative. 

în concluzie, şocul traumatic pare a fi consecinţa 
hipovolemiei, deşi ar putea fi implicat şi un grad moderat 
de şoc neurogen cauzat de abolirea tonusului vasomotor, 
după cum este discutat în continuare. 

Şocul neurogen - creşterea capacităţii 
vasculare 

Ocazional, şocul se produce în absenţa scăderii volumului 
sangvin. în schimb, capacitatea vasculară creşte într-o 
asemenea măsură, încât volumul normal de sânge devine 
insuficient pentru umplerea adecvată a sistemului 
circulator. Una dintre cauzele principale ale apariţiei 
acestei situaţii este abolirea bruscă a tonusului vasomotor , 
cu dilatarea masivă consecutivă a sectorului venos. 
Afecţiunea este cunoscută sub denumirea de şoc neurogen. 


Rolul capacităţii vasculare în reglarea funcţiei cir¬ 
culatorii a fost discutat în Capitolul 15, când s-a subliniat 
faptul că scăderea presiunii sistemice medii de umplere 
este determinată de creşterea capacităţii vasculare sau de 
scăderea volumului sangvin, consecinţa fiind scăderea 
întoarcerii venoase la cord. Diminuarea întoarcerii venoase 
secundară vasodilataţiei poartă denumirea de stagnarea 
sângelui la nivelul venelor. 

Cauzele şocului neurogen. Unii factori neurogeni care 
pot determina abolirea tonusului vasomotor sunt următorii: 

1. Anestezia generală profundă poate inhiba centrul 
vasomotor suficient de mult pentru a induce paralizie vaso- 
motorie, cu şoc neurogen consecutiv. 

2. Anestezia spinală , în special atunci când implică 
măduva spinării în totalitate, blochează eferenţele 
simpatice de la nivelul sistemului nervos şi poate 
reprezenta o cauză posibilă a şocului neurogen. 

3. Leziunile cerebrale reprezintă adeseori o cauză a 
paraliziei vasomotorii. Numeroşi pacienţi care au suferit o 
comoţie cerebrală sau o contuzie cerebrală în regiunile 
bazale ale creierului dezvoltă şoc neurogen grav. De 
asemenea, cu toate că ischemia cerebrală care persistă 
numai câteva minute determină aproape întotdeauna 
stimularea extremă a centrului vasomotor, ischemia pre¬ 
lungită (cu durata mai mare de 5-10 minute) poate avea un 
efect opus - inactivarea totală a neuronilor vasomotori din 
trunchiul cerebral, cu apariţia consecutivă a şocului neu¬ 
rogen sever. 

Şocul anafilactic şi şocul histaminic 

Reacţia anafdactică reprezintă o stare alergică în care 
debitul cardiac şi presiunea arterială înregistrează scăderi 
dramatice. Reacţia anafilactică (discutată în Capitolul 34) 
survine în principal în urma unei reacţii antigen-anticorp 
care se produce imediat după pătrunderea în circulaţie a 
unui antigen la care individul prezintă sensibilitate. Unul 
dintre principalele efecte constă în eliberarea de histamină 
sau substanţe de tipul histaminei din bazofilele sangvine şi 
din mastocitele din ţesuturile pericapilare. Histamina 
produce (1) creşterea capacităţii vasculare, deoarece 
induce vasodilataţie venoasă, scăzând astfel marcat 
întoarcerea venoasă; (2) dilatarea arteriolelor, urmată de 
scăderea importantă a presiunii arteriale; şi (3) creşterea 
semnificativă a permeabilităţii capilare, urmată de trecerea 
rapidă a lichidului şi proteinelor în spaţiile tisulare. Efectul 
net este reducerea marcată a întoarcerii venoase şi uneori 
producerea unui şoc atât de sever încât decesul survine în 
câteva minute. 

Injectarea intravenoasă a unor cantităţi mari de 
histamină produce "şoc histaminic", ale cărui caracteristici 
sunt aproape identice cu cele ale şocului anafilactic. 

Şocul septic 

Afecţiunea care era cunoscută în trecut sub denumirea de 
septicemie, este în prezent denumită şoc septic. Acest 
termen desemnează o infecţie bacteriană larg diseminată la 
nivelul corpului, infecţia fiind răspândită pe calea torentu¬ 
lui circulator de la un ţesut la altul, cu producerea unor 
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leziuni extensive. Există numeroase varietăţi de şoc septic 
în funcţie de diferitele tipuri de infecţii bacteriene care îl 
pot cauza, precum şi în funcţie de efectele variate produse 
de infecţie în diferite regiuni ale corpului. 

Şocul septic este extrem de important în practica 
clinicâ, deoarece cu excepţia şocului cardiogen , şocul 
septic reprezintă cea mai frecventă cauză a deceselor prin 
şoc în medicina modernă. 

Unele dintre cauzele tipice ale şocului septic sunt 
următoarele: 

1. Pcritonita produsă prin diseminarea unei infecţii 
de la nivelul uterului sau trompelor uterine, infecţie care 
poate fi cauzată de un avort efectuat în condiţii septice. 

2. Peritonita secundară perforaţiei gastrointestinale. 
perforaţie produsă de o afecţiune intestinală sau de trau¬ 
matisme. 

3. Infecţia generalizată a organismului produsă prin 
diseminarea unei infecţii cutanate, de exemplu de o infecţie 
streptococică sau stafilococică. 

4. Cangrenă generalizată, cauzată de bacilii can¬ 
grenei gazoase, care iniţial diseminează la nivelul ţesu¬ 
turilor periferice şi în final ajung pe calea torentului 
circulator la nivelul organelor interne, în special la nivelul 
ficatului. 

5. Diseminarea pe cale sangvină a unei infecţii cu 
originea la nivelul rinichilor sau a tractului urinar, produsă 
adeseori de bacili din colon. 

Caracteristicile speciale ale şocului septic. Datorită 
numeroaselor tipuri de şoc septic, clasificarea acestei 
afecţiuni este dificilă. Unele caracteristici frecvent con¬ 
statate sunt: 

1. Febră înaltă. 

2. Vasodilataţie generalizată marcată. în special la 
nivelul ţesuturilor infectate. 

3. Creşterea debitului cardiac la aproximativ 50% 
dintre pacienţi, cauzată de dilataţia arteriolară de la nivelul 
ţesuturilor infectate, precum şi de rata metabolică ridicată 
şi de vasodilataţia produsă în restul corpului, acestea din 
urmă fiind consecinţa stimulării metabolismului celular de 
către toxinele bacteriene, precum şi a creşterii temperaturii 
corporale. 

4. Creşterea vâscozităţii sângelui cauzată de 
aglutinarea eritrocitelor ca răspuns la degenerarea tisulară. 

5. Formarea unor microcheaguri în numeroase 
regiuni ale corpului, afecţiunea fiind denumită coagulare 
intravasculară diseminată. Aceasta conduce la consumul 
factorilor de coagulare, astfel încât se produc hemoragii în 
numeroase ţesuturi, în special la nivelul pereţilor tractului 
intestinal. 

în stadiile incipiente ale şocului septic, pacientul nu 
prezintă d$ obicei semne de colaps circulator, ci numai 
semne ale infecţiei bacteriene. Pe măsură ce infecţia se 
agravează, este implicat şi sistemul circulator fie din cauza 
extensiei directe a infecţiei, fie secundar ca rezultat al acţi¬ 
unii toxinelor bacteriene, cu trecerea consecutivă a plasmei 
în ţesuturile infectate prin pereţii capilari care se 
deteriorează. Se ajunge în cele din urmă la un punct critic 
în care afectarea circulatorie devine progresivă, la fel ca şi 
în celelalte tipuri de şoc. Stadiile finale ale şocului septic 
nu se deosebesc semnificativ de stadiile finale ale şocului 
hemoragie, chiar dacă factorii iniţiatori sunt extrem de 


diferiţi în cele două afecţiuni. 

Fiziologia tratamentului şocului 

Terapia de substituţie 

Transfuziile de sânge şi plasmă. în şocul hemoragie, 
tratamentul de elecţie este reprezentat de obicei de trans¬ 
fuzia de sânge integral. Dacă şocul este secundar pierderii 
de plasmă, tratamentul de elecţie indicat este administrarea 
plasmei: când cauza şocului este deshidratarea, adminis¬ 
trarea unei soluţii adecvate de electroliţi poate corecta 
starea de şoc. 

Sângele integral nu este întotdeauna disponibil, 
cum se poate întâmpla de exemplu pe câmpul de luptă. 
Plasma poate fi un substitut adecvat al sângelui integral, 
deoarece determină creşterea volumului sangvin şi resta¬ 
bileşte hemodinamica normală. Plasma nu poate normaliza 
hematocritul, însă organismul uman poate suporta de 
obicei o scădere a hematocritului până la aproximativ 
jumătate din valoarea normală înainte de apariţia unor con¬ 
secinţe grave, cu condiţia ca debitul cardiac să fie adecvat. 
De aceea. în situaţii de urgenţă, plasma poate fi utilizată în 
locul sângelui integral pentru tratamentul şocului 
hemoragie sau al majorităţii celorlalte tipuri de şoc 
hipovolemic. 

Există situaţii în care plasma nu este disponibilă. 
Pentru aceste cazuri au fost creaţi diferiţi substituenţi plas- 
matici care îndeplinesc aproape aceleaşi funcţii hemodi- 
namice ca şi plasma. Unul dintre aceşti substituenţi este 
soluţia de dextran. 

Soluţia de dextran ca substituent plasmatic. Pro¬ 
prietatea principală a unui substituent plasmatic cu ade¬ 
vărat eficient este remanenţa în sistemul circulator - cu alte 
cuvinte, să nu fie filtrat prin porii capilarelor în spaţiile 
tisulare. De asemenea, soluţia trebuie să fie non-toxică şi 
să conţină cantităţi adecvate de electroliţi, pentru a nu 
produce dezechilibre electrolitice ale lichidelor corporale 
extracelulare atunci când este administrată. 

Pentru a rămâne în circulaţie, substituentul plas¬ 
matic trebuie să conţină o substanţă cu greutatea molecu¬ 
lară suficient de mare încât să genereze presiune 
coloid-osmotică. Dintre substanţele create în acest scop se 
remarcă dextranuL un polizaharid format prin 
polimerizarea glucozei. Anumite bacterii secretă dextran 
ca produs secundar al creşterii lor. iar dextranui disponibil 
comercial poate fi produs utilizând culturi bacteriene. Prin 
varierea condiţiilor de creştere ale bacteriilor, greutatea 
moleculară a dextranului poate fi controlată astfel încât 
aceasta să fie la valoarea dorită. Dextranii cu greutăţi 
moleculare adecvate nu traversează porii capilarelor şi 
astfel pot substitui proteinele plasmatice ca agenţi coloid- 
osmotici. 

Utilizarea dextranului purificat pentru menţinerea 
presiunii coloid-osmotice sangvine nu provoacă reacţii 
toxice semnificative: de aceea, soluţiile care conţin această 
substanţă s-au dovedit a fi substituenţi satisfăcători ai 
plasmei în cadrul majorităţii tratamentelor de substituţie 
lichidiană. 

Tratamentul şocului cu medicamente 
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simpatomimctice - uneori este util, alteori nu 

Medicamentele simpatomimetice induc stimularea 
simpatică. Aceste medicamente includ norepinefrina , 
epinefrina şi un mare număr de medicamente cu durată 
lungă de acţiune care au acelaşi efect ca şi epinefrina şi 
norepinefrina. 

Beneficiul administrării medicamentelor 
simpatomimetice este extrem de mare în două tipuri de şoc. 
Primul dintre acestea este şocul neurogert , în care sistemul 
nervos simpatic este puternic inhibat. Administrarea unui 
medicament simpatomimetic substituie acţiunile simpatice 
reduse şi adeseori poate restabili integral funcţia circula¬ 
torie. 

Al doilea tip de şoc în care medicamentele 
simpatomimetice sunt benefice este şocul anaftlactic . în 
care excesul de histamină are un rol predominant. Medica¬ 
mentele simpatomimetice au efect vasoconstrictor care se 
opune efectului vasodilatator al histaminei. în consecinţă, 
atât norepinefrina cât şi alte medicamente 
simpatomimetice au adeseori rolul de a salva viaţa pacien¬ 
tului. 

Medicamentele simpatomimetice nu s-au dovedit 
a fi benefice în şocul hemoragie. Explicaţia constă în faptul 
că în acest tip de şoc sistemul nervos simpatic este aproape 
întotdeauna activat maximal de către reflexele circulatorii; 
în sângele circulant există deja concentraţii atât de crescute 
de norepinefrină şi epinefrină. astfel încât medicamentele 
simpatomimetice nu au practic nici un efect adiţional. 

Alte metode de tratament 

Tratamentul prin poziţionarea declivă a capului. 

Când presiunea arterială scade marcat, situaţie întâlnită în 
majoritatea tipurilor de şoc. în special în şocul hemoragie 
sau în şocul neurogen, poziţionarea capului pacientului cu 
cel puţin 30 de centimetri sub nivelul membrelor inferioare 
contribuie enorm la creşterea întoarcerii venoase şi în con¬ 
secinţă la creşterea debitului cardiac. Poziţionarea declivă 
a capului este primul gest esenţial în tratamentul multor 
tipuri de şoc. 

Oxigenoterapia. Deoarece efectul nociv major al 
majorităţii tipurilor de şoc este scăderea aportului de 
oxigen la nivel tisular, administrarea de oxigen poate fi 
benefică în numeroase situaţii. însă această intervenţie nu 
are întotdeauna beneficiul scontat, deoarece problema în 
majoritatea tipurilor de şoc nu este oxigenarea inadecvată 
a sângelui la nivel pulmonar, ci transportul inadecvat al 
sângelui oxigenat. 

k 

Tratamentul cu glucocorticoizi (hormoni cortico- 
suprarenalieni care controlează metabolismul 
glucozei). La pacienţii aflaţi în şoc sever glucocorticoizii 
se administrează din mai multe motive: (1) experimentele 
au dovedit empiric faptul că glucocorticoizii determină 
frecvent creşterea contractilităţii cardiace în stadiile 
avansate ale şocului; (2) glucocorticoizii stabilizează lizo- 
zomii celulelor tisulare şi astfel împiedică eliberarea enz- 
imelor lizozomale în citoplasmă acestora, prevenind în 
acest fel deteriorarea tisulară secundară; şi (3) glucocorti¬ 
coizii pot stimula metabolismul glucozei în celulele grav 


afectate. 

Stopul circulator 

O tulburare extrem de asemănătoare cu şocul circulator 
este stopul circulator, în care fluxul sangvin încetează 
complet. Această situaţie este întâlnită frecvent pe masa de 
operaţie, fiind consecinţa stopului cardiac sau a fibrilaţiei 
ventriculare. 

Fibrilaţia ventriculară poate fi de obicei stopată 
prin aplicarea unui şoc electric extern, ale cărui principii 
fundamentale sunt descrise în Capitolul 13. 

Stopul cardiac poate fi cauzat de concentraţia prea 
redusă a oxigenului în amestecul gazos anestezic, sau de 
efectul inhibitor al anesteziei. Ritmul cardiac normal poate 
fi de obicei restabilit prin încetarea administrării 
anestezicului şi iniţierea imediată a procedurilor de resus¬ 
citare cardio-pulmonară. în asociere cu ventilaţia artificială 
pentru furnizarea unor cantităţi adecvate de oxigen. 

Efectul stopului circulator asupra creierului 

în stopul circulator este esenţială prevenirea apariţiei 
leziunilor cerebrale cauzate de oprirea fluxului sangvin. în 
general, un stop circulator complet cu durata mai mare de 
5-8 minute poate determina leziuni cerebrale ireversibile 
de mică amploare la peste jumătate dintre pacienţi. Stopul 
circulator cu durata de 10-15 minute determină aproape 
întotdeauna leziuni cerebrale masive ireversibile, cu 
pierderea definitivă a funcţiilor corticale. 

Timp de mulţi ani s-a considerat că acest efect 
devastator asupra creierului este cauzat de hipoxia cere¬ 
brală acută prezentă în timpul stopului circulator. Experi¬ 
mentele au demonstrat însă faptul că atunci când este 
împiedicată formarea cheagurilor sangvine la nivelul 
vaselor sangvine cerebrale, este prevenită în mare măsură 
deteriorarea cerebrală precoce întâlnită în stopul circulator. 
De exemplu, în experimentele efectuate de Crowell la 
animale, la instalarea stopului circulator întreaga cantitate 
de sânge a fost îndepărtată din sistemul circulator al ani¬ 
malului. fiind reintrodusă ulterior după remisiunea stopu¬ 
lui circulator, astfel încât nu s-a putut produce coagularea 
intravasculară a sângelui. în cadrul acestui experiment, 
creierul a fost capabil să reziste fără producerea unor 
leziuni cerebrale permanente la oprirea circulaţiei pentru 
un interval de până la 30 de minute. De asemenea, s-a 
dovedit că administrarea de heparină sau streptokinază 
(pentru prevenirea coagulării sangvine) înainte de stopul 
cardiac creşte perioada de timp în care se menţine viabili¬ 
tatea substanţei cerebrale de două-patru ori faţă de normal. 

Probabil că leziunile cerebrale grave care se 
produc în timpul stopului circulator sunt cauzate în princi¬ 
pal de ocluzia permanentă prin cheaguri sangvine a multor 
vase sangvine de calibru redus, ceea ce produce ischemie 
prelungită, care în final conduce la necroza neuronilor. 
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CAPITOLUL 


25 


Compartimentele lichidiene ale 
organismului; lichidele extracelular 
şi intracelular; lichidul interstiţial 

şi edemul 

După cum s-a discutat în Capitolul 1, menţinerea unui 
volum relativ constant şi a unei compoziţii stabile a 
lichidelor organismului este esenţială pentru home- 
ostazie. Unele dintre cele mai frecvente şi mai impor¬ 
tante probleme întâlnite în practica medicală sunt 
consecinţa disfuncţiei sistemelor de control cu rol în 
menţinerea echilibrului lichidian al organismului. In 
acest capitol precum şi în capitolele următoare care 
prezintă funcţia renală, sunt abordate aspecte referitoare la reglarea generală a volu¬ 
mului lichidian al organismului, constituenţii lichidului extracelular, echilibrul acido- 
bazic şi controlul schimburilor lichidiene între compartimentele extracelular şi 
intracelular. 

Aportul şi eliminarea de lichid sunt egale în condiţii normale 

Stabilitatea relativă a compoziţiei lichidelor organismului este remarcabilă, deoarece 
există un schimb permanent de lichid şi solvaţi între organism şi mediul extern, 
precum şi între diferitele compartimente ale organismului. De exemplu, aportul 
lichidian este foarte variabil şi trebuie echilibrat printr-o eliminare egală de lichid, 
astfel încât să fie împiedicată creşterea sau reducerea volumului compartimentelor 
lichidiene ale organismului. 

Aportul zilnic de apă 

Apa din organism provine două surse principale: (1) alimentară (aproximativ 2100 
ml/zi), reprezentată de lichidele ingerate şi de apa conţinută de alimente şi (2) meta¬ 
bolică (aproximativ 200 ml/zi), reprezentată de apa formată în organism prin oxidarea 
carbohidraţilor. Este asigurat astfel un aport hidric total de aproximativ 2300 ml/zi 
(Tabelul 25-1). Acest aport variază însă foarte mult de la un individ la altul şi chiar 
la acelaşi individ, în funcţie dc climă, obiceiuri şi de nivelul activităţii fizice. 

Pierderea zilnică de apă din organism 

Pierderea insensibilă de apă. Unele dintre pierderile hidrice nu pot fi reglate cu 
exactitate. Dc exemplu, există pierderi continue de apă prin evaporare la nivelul trac- 
tului respirator şi prin difuziune la nivel cutanat, care cumulat reprezintă aproximativ 
700 ml/zi în condiţii normale. Pierderile hidrice pe aceste căi sunt denumite insensi¬ 
bile ., deoarece nu sunt conştientizate de individ, chiar dacă se produc în mod continuu 
la toate fiinţele umane. 

Pierderea insensibilă de apă la nivel cutanat este independentă de sudoraţie 
şi este prezentă chiar şi la persoanele cu absenţă congenitală a glandelor sudoripare; 
cantitatea medie dc apă care se pierde prin difuziune la nivel cutanat este cuprinsă 
între 300 şi 400 ml/zi. Această cantitate este minimalizată de stratul cornos al tegu¬ 
mentului, bogat în colesterol, care constituie o barieră împotriva pierderii excesive de 
apă prin difuziune. Atunci când stratul cornos este denudat, aşa cum se întâmplă în 
arsurile unor suprafeţe întinse, rata de evaporare poate creşte de până la 10 ori, 
ajungând la 3-5 l/zi. Din acest motiv, pacienţilor cu arsuri trebuie să li se administreze 
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Tabelul 25-1 

Aportul şi eliminarea zilnică de apă (ml/zi) 


Efort fizic, intens 


în condiţii normale şi prelungit 

Aport 

Fluide ingerate 2100 ? 

Din metabolism 200 200 

Aport total 2300 ? 

Eliminare, 

Insensibilă (la nivel cutanat) 350 350 

Insensibilă (la nivel pulmonar) 350 650 

Sudoraţie 100 5000 

Materii fecale 100 100 

Urină 140C 500 

Eliminare totală 2300 6600 


cantităţi mari do lichid, dc obicei intravenos, pentru a con¬ 
trabalansa pierderile. 

Pierderea insensibilă de apă la nivelul tractului 
respirator este în medie de aproximativ 300-400 ml/zi. 
înainte de a fi expirat, aerul pătruns în tractul respirator 
devine saturat cu vapori de apă. la o presiune a vaporilor 
de aproximativ 47 mmHg. Deoarece presiunea vaporilor în 
acrul inspirat este dc obicei mai mică dc 47 mmHg. apa 
este pierdută în permanenţă la nivel pulmonar, odată cu 
respiraţia. Când temperatura este scăzută, presiunea atmos¬ 
ferică a vaporilor de apă scade aproape de valoarea zero. 
fapt care amplifică pierderile de apă prin plămâni pro¬ 
porţional cu scăderea temperaturii. Aceasta explică senza¬ 
ţia de uscăciune resimţită la nivelul căilor respiratorii 
atunci când vremea este rece. 

Pierderea de lichid prin sudoraţie. Cantitatea de apă 
pierdută prin sudoraţie este foarte variabilă, în funcţie de 
activitatea fizică şi de temperatura ambiantă. Volumul 
sudoral este în mod normal de 100 ml/zi, dar când este 
foarte cald sau în timpul activităţii fizice intense, pierderea 
de apă prin transpiraţie ajunge uneori la 1-2 l/oră. Aceasta 
ar putea conduce la depleţia rapidă a lichidelor corporale, 
dacă aportul lichidian nu ar fi de asemenea crescut datorită 
activării mecanismului setei, discutat în Capitolul 29. 

Pierderea de apă prin materiile fecale. Prin 
materiile fecale se pierde în mod normal numai o cantitate 
mică de apă (100 ml/zi). Această cantitate poate creşte la 
câţiva litri pe zi la persoanele cu diaree severă. Din acest 
motiv, diareea severă poate pune viaţa în pericol dacă nu 
este tratată în decurs de câteva zile. 

Pierderea Be apă la nivel renal. O ultimă cale de 
pierdere a apei din organism este reprezentată de excreţia 
urinară. Aceasta este controlată de numeroase mecanisme. 
De fapt, cea mai importantă modalitate prin care organis¬ 
mul menţine echilibrul între aportul şi eliminarea de apă. 
precum şi între aportul şi eliminarea celor mai mulţi elec- 
troliţi, este reprezentată de controlul ratelor dc excreţie 
renală a acestor substanţe. De exemplu, volumul urinar 
poate fi de numai 0,5 l/zi la o persoană deshidratată, sau 
poate creşte până la 20 l/zi la o persoană care a ingerat can¬ 
tităţi foarte mari de apă. 


ELIMINARE APORT 



Privire de ansamblu asupra reglării echilibrului hidric al 
organismului, cu ilustrarea principalelor compartimente 
lichidiene, precum şi a membranelor care le delimitează. 
Valorile indicate corespund unui individ cu greutatea de 70 kg. 


Aportul celor mai mulţi dintre electroliţii 
organismului - precum sodiul, clonii şi potasiul - este de 
asemenea variabil. La unele persoane aportul de sodiu 
poate fi dc numai 20 mEq/zi, în timp ce la altele poate 
ajunge până la 300-500 mEq/zi. Rolul rinichilor este de a 
ajusta rata excreţiei apei şi electroliţilor, astfel încât aceasta 
să echilibreze exact aportul acestor substanţe, precum şi de 
a compensa pierderile masive de apă şi electroliţi înregis¬ 
trate în anumite stări patologice. în capitolele 26-30, se vor 
discuta mecanismele care permit rinichilor să 
îndeplinească aceste funcţii remarcabile. 

Compartimentele lichidiene ale organis¬ 
mului 

Lichidul din organism este distribuit în principal între două 
compartimente, denumite lichid extracelular şi lichid 
intracelulcir (Figura 25-1). Lichidul extracelular este 
reprezentat de lichidul intersîiîial şi de plasma sangvină. 

Există de asemenea un alt compartiment lichidian 
mic, denumit lichid iranscelular. Acest compartiment 
include lichidul sinovial, lichidul peritoneal, lichidul peri- 
cardic, lichidul intraocular, precum şi lichidul 
cefalorahidian: lichidul transcelular este de obicei 
considerat a fi un tip specializat de lichid extracelular, deşi 
în unele cazuri compoziţia sa poate fi semnificativ diferită 
de cea a plasmei sau a lichidului interstitial. Lichidele com¬ 
partimentului transcelular reprezintă împreună 
aproximativ 1-2 litri. 

în cazul unui adult cu greutatea de 70 kg, canti¬ 
tatea totală de apă din organism reprezintă aproximativ 
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60% din greutatea corporală, adică aproximativ 42 de litri. 
Acest procent variază în funcţie de vârstă, sex şi gradul de 
obezitate. Odată cu avansarea în vârstă, lichidul reprezintă 
un procent din ce în ce mai mic din greutatea corporală. 
Aceasta este parţial consecinţa faptului că în general pro¬ 
cesul fiziologic de îmbătrânire se asociază cu creşterea 
procentului reprezentat de grăsime în cadrul greutăţii cor¬ 
porale, ceea ce reduce procentul de apă din corp. Deoarece 
organismul feminin conţine în mod normal un procent mai 
ridicat de ţesut adipos decât organismul masculin, femeile 
aii un conţinut de apă uşor mai scăzut decât bărbaţii, rapor¬ 
tat la greutatea corporală. De aceea, atunci când se discută 
despre "valorile medii" corespunzătoare compartimentelor 
lichidiene ale organismului, trebuie ţinut cont de faptul că 
există variaţii în funcţie de vârstă, sex şi procentul de ţesut 
adipos corporal. 

Compartimentul lichidian intracelular 

Aproximativ 28 de litri din cei 42 de litri de lichid din 
organism se află în interiorul celor 75 de trilioane de celule 
ale corpului; acesta este lichidul intracelular. Astfel, în 
cazul unei persoane obişnuite, lichidul intracelular 
reprezintă aproximativ 40% din greutatea corpului. 

In fiecare celulă există o asociere particulară 
eterogenă de constituenţi, dar concentraţiile acestor sub¬ 
stanţe sunt similare în toate celulele. De fapt, compoziţia 
lichidului celular în mod remarcabil similară chiar şi la 
animale din specii diferite, de la microorganismele cele 
mai primitive până la oameni. Din acest motiv, deşi este 
distribuit în numeroase celule, lichidul intracelular este 
considerat a fi un vast compartiment lichidian. 

Compartimentul liehidian extracelular 

Lichidele aflate în afara celulelor sunt denumite în mod 
colectiv lichid extracelular. în cazul unui adult normal cu 
greutate de 70 kg, aceste lichide reprezintă aproximativ 
20% din greutatea corporală, adică aproximativ 14 litri. 
Cele mai mari compartimente ale lichidului extracelular 
sunt lichidul interstiţial - care constituie mai mult de trei 
sferturi din lichidul extracelular - şi plasma , care reprezintă 
aproape un sfert din lichidul extracelular, sau aproape 3 
litri. Plasma este componenta acelulară a sângelui; între 
plasmă şi lichidul interstiţial există un schimb permanent 
de substanţe, desfăşurat prin porii membranei capilare. 
Aceşti pori sunt înalt permeabili pentru toţi solvaţii din 
lichidul extracelular, cu excepţia proteinelor. Lichidele 
diferitelor compartimente extracclulare se amestecă con¬ 
stant, astfel încât plasma şi lichidele interstiţiale au aproape 
aceeaşi compoziţie, cu excepţia proteinelor, care au o con¬ 
centraţie mai mare în plasmă. 

Volumul sangvin 

Sângele conţine atât lichid extracelular (lichidul plasmatic) 
cât şi lichid intracelular (lichidul din eritrocite). Sângele 
este însă considerat a fi un compartiment lichidian separat, 
deoarece este bine delimitat, fiind conţinut în sistemul cir¬ 
culator. Volumul sangvin este important în mod special 
pentru controlul dinamicii cardiovasculare. 

La persoanele adulte, volumul mediu de sânge 


reprezintă aproximativ 7% din greutatea corporală, sau 
aproximativ 5 litri. Aproximativ 60% din sânge este 
reprezentat de plasmă şi 40% de celulele sangvine, dar 
aceste procentaje prezintă variaţie inter-individuală con¬ 
siderabilă în funcţie de sex, greutate şi alţi factori. 

Hematocritul (volumul eritrocitelor). Hematocritul 
este componenta sângelui reprezentată de eritrocite, fiind 
măsurat prin centrifugarea sângelui într-un "tub de 
hematocrit", până la sedimentarea eritrocitelor la baza 
tubului. Sedimentarea perfectă a eritrocitelor este imposi¬ 
bilă; în consecinţă, 3-4% din plasmă rămâne printre celule, 
astfel încât hematocritul real reprezintă numai 96% din 
hematocritul măsurat. 

La persoanele de sex masculin, valoarea normală 
a hematocritului este de aproximativ 0,40, iar la persoanele 
de sex feminin de aproximativ 0,36. în cazurile de anemie 
severă, hematocritul poate scădea până la 0.10, valoare la 
care menţinerea funcţiilor vitale este la limită. în mod 
contrar, există afecţiuni asociate cu hipcrproducţie de 
eritrocite, care conduce la policitemie. în aceste condiţii, 
hematocritul poate creşte până la valoarea de 0,65. 

Compoziţia lichidelor extracelular şi 
intracelular 

în Figurile 25-2 şi 25-3, precum şi în Tabelul 25-2, sunt 
prezentate comparativ compoziţia lichidului extracelular 
(care include plasma şi lichidul interstiţial) şi compoziţia 
lichidului intracelular. 

Compoziţia ionică a plasmei este similară cu cea 
a lichidului interstiţial 

Deoarece plasma şi lichidul intracelular sunt separate doar 
prin membrane capilare înalt permeabile, compoziţia 
ionică a acestora este similară. Cea mai importantă 
diferenţă între aceste două compartimente este concen¬ 
traţia mai mare de proteine în plasmă; deoarece capilarele 
au permeabilitate redusă pentru proteinele plasmatice, în 
majoritatea ţesuturilor trec în spaţiile interstiţiale numai 
cantităţi scăzute de proteine. 

Datorită efectului Donnan , concentraţia ionilor 
cu sarcină electrică pozitivă (cationilor) este uşor mai mare 
(cu aproximativ 2%) în plasmă decât în lichidul interstiţial. 
Sarcina electrică netă a proteinelor plasmatice este nega¬ 
tivă, iar în consecinţă acestea au tendinţa de a lega cationi, 
precum ionii de sodiu şi de potasiu, care sunt astfel reţinuţi 
în plasmă în cantităţi suplimentare. în mod contrar, 
deoarece sarcinile electrice negative ale proteinelor plas¬ 
matice resping ionii încărcaţi negativ (anionii), concen¬ 
traţia anionilor este uşor mai mare în lichidul interstiţial, 
în comparaţie cu plasma. Din raţiuni practice însă, com¬ 
poziţia ionică a lichidului interstiţial şi cea a plasmei sunt 
considerate a fi aproximativ egale. 

Revenind la Figura 25-2, se observă că lichidul 
extracelular, care include plasma şi lichidul interstiţial, 
conţine mari cantităţi de ioni de sodiu şi de clor, cantităţi 
moderate de ioni bicarbonat, şi numai cantităţi reduse de 
ioni de potasiu, calciu, magneziu, fosfat şi de ioni ai 
acizilor organici. 

Compoziţia lichidului extracelular este reglată cu 
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Cationi Anioni 



Figura 25-2 



Fosfolipide- 280 mg/dl 


Colesterol - 150 mg/dl 


Grăsimi neutre - 125 mg/dl 
Glucozâ -100 mg/dl 

Uree - 15 mg/dl 
Acid lactic- 10 mg/dl 
Acid uric - 3 mg/dl 
Creatinină - 1.5 mg/dl 
Bilirubină - 0.5 mg/dl 
Săruri biliare - urme 


Principalii cationi şi anioni din lichidele intracelular şi extracelu- 
lar. în cazul ionilor de calciu şi de magneziu se iau în 
considerare concentraţiile însumate. Concentraţiile prezentate 
corespund ionilor liberi şi ionilor complecşi consideraţi împre¬ 
ună. 


Figura 25-3 

Substanţe plasmatice care nu 
sunt electroliţi. 


Tabelul 25-2 


Substanţe osmotic active din lichidele extracelular şi intracelular. 



Plasmă (mOsm/l H 2 0) 

Interstiţial (mOsm/l H 2 0) 

Intracelular (mOsm/l 




H 2 0) 

Na" 

142 

139 

14 

K + 

4,2 

4,0 

140 

Ca ++ 

1,3 

1,2 

0 

Mg + 

0,8 

0,7 

20 

cr 

108 

108 

4 

hco 3 " 

24 

28,3 

10 

hpo 4 " h 2 po 4 " 

2 

2 

11 

so 4 ' 

0,5 

0,5 

1 

Fosfocreatină 



45 

Carnozină 



14 

Aminoacizi 

2 

2 

8 

Creatină 

0,2 

0.2 

9 

Lactat 

1,2 

1,2 

1,5 

Adenozin trifosfat 



5 

Hexoză monofosfat 



3,7 

Glucoză 

5,6 

5,6 


Proteine 

1,2 

0,2 

4 

Uree 

4 

4 

4 

Altele 

4,8 

3.9 

10 

Total mOsm/l 

301,8 

300,8 

301,2 

Activitatea osmolară corectată (mOsm/l) 

282,0 

281,0 

281,0 

Presiunea osmotică totală la 37 c C (mmHg) 

5443 

5423 

5423 
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precizie de diverse mecanisme, în special de către rinichi, 
după cum se va discuta ulterior. Astfel, celulele se găsesc 
în permanenţă într-un mediu lichid care conţine concen¬ 
traţii optime de electroliţi şi elemente nutritive, necesare 
pentru funcţionarea celulară adecvată. 

Constituenţi importanţi ai lichidului intracelular 

Lichidul intracelular este separat de lichidul extracelular 
prin membranele celulare, care sunt înalt permeabile 
pentru apă, dar nu şi pentru majoritatea electroliţilor 
organismului. 

Spre deosebire de lichidul extracelular, lichidul 
intracelular conţine doar cantităţi mici de ioni de sodiu şi 
de clor, şi nu conţine aproape deloc ioni de calciu. în 
schimb, conţine cantităţi mari de ioni de potasiu şi de ioni 
fosfat, la care se adaugă cantităţi moderate de ioni de mag¬ 
neziu şi de ioni sulfat, toate aceste tipuri de ioni găsindu- 
se în concentraţii scăzute în lichidul extracelular. De 
asemenea, celulele conţin o cantitate mare de proteine, de 
aproape patru ori mai mare decât cea din plasmă. 

Măsurarea volumului diferitelor compar¬ 
timente lichidiene ale organismului - 
principiul diluţiei substanţei indicatoare 

Volumul unui compartiment lichidian al organismului 
poate fi măsurat prin introducerea unei substanţe indica¬ 
toare în compartimentul respectiv, urmată de dispersia 
omogenă a acestei substanţe în întregul volum lichidian, 
după care se analizează gradul de diluţie. în Figura 25-4 
este prezentată metoda "diluţiei substanţei indicatoare”, 
utilizată pentru măsurarea volumului unui compartiment 
lichidian, metodă care are la bază principiul conservării 
masei. Astfel, masa totală a substanţei, măsurată după dis¬ 
persia acesteia în compartimentul lichidian, este egală cu 
masa substanţei introduse în compartiment. 

în exemplul prezentat în Figura 25-4, o cantitate 
mică de colorant sau dintr-o altă substanţă este injectată 
într-un recipient prin intermediul unei seringi, apoi este 
lăsată să se disperseze până la omogenizare completă. Din 
recipient este ulterior prelevată o probă de lichid, urmată 
de analiza chimică, fotoelectrică sau prin alte metode a 
concentraţiei substanţei. Dacă substanţa nu difuzează în 
afara compartimentului, masa totală a substanţei din com¬ 
partiment (volumul B x concentraţia B) va fi egală cu masa 
totală de substanţă introdusă în compartiment (volumul A 
x concentraţia A). Printr-o simplă rearanjare a ecuaţiei, se 
poate calcula volumul necunoscut al compartimentului B: 

Volumul B = Volumul A x Concentraţia A/Concentraţia B 

Sc observă că singurele valori care trebuie cunoscute 
pentru a efectua acest calcul sunt (1) cantitatea totală de 
substanţă injectată în recipient (numărătorul ecuaţiei) şi (2) 
concentraţia lichidului din recipient după dispersarea sub¬ 
stanţei (numitorul). Dc exemplu, dacă 1 mililitru de soluţie 
de colorant de concentraţie 10 mg/ml este dispersat în 
recipientul B, iar concentraţia finală a substanţei din acest 
recipient este de 0,01 mg/ml, volumul recipientului, care 
nu este cunoscut, poate fi calculat astfel: 




Indicator masa A = Volumul A x Concentraţia A 


Indicator masa A = Indicator masa B 



Volumul B = Indicator masa B / Concentraţia B 

Figura 25-4 


Măsurarea volumelor de lichid cu ajutorul metodei 
diluţiei substanţei indicatoare. 


Volumul B = 1 ml x 10 mg/ml / 0,01 mg/ml = 1000 ml 

Această metodă poate fi utilizată pentru a măsura 
volumul oricărui compartiment lichidian al organismului, 
atât timp cât (1) indicatorul se dispersează în mod egal în 
tot compartimentul. (2) indicatorul se dispersează doar în 
compartimentul care este măsurat şi (3) indicatorul nu este 
metabolizat sau excretat. Pentru măsurarea volumului 
fiecărui compartiment lichidian al corpului, există câteva 
substanţe care pot fi utilizate. 


Determinarea volumelor compartimente¬ 
lor lichidiene specifice ale organismului 

Măsurarea volumului apei corporale totale. Pentru 
a măsura apa totală din organism, poate fi utilizată apă 
radioactivă (tritiu H 2 0 ) sau apă grea (deuteriu : H 2 0). 
Aceste tipuri de apă se amestecă cu apa totală din organism 
în decurs de câteva ore de la injectarea lor în torentul cir¬ 
culator, iar ulterior poate fi utilizat principiul diluţiei 
pentru a calcula volumul apei totale din organism (Tabelul 
25-3). O altă substanţă utilizată pentru a măsura volumul 
apei corporale totale este antipirina , care este înalt 
liposolubilă şi traversează rapid membranele celulare, dis- 
tribuindu-se uniform la nivelul compartimentelor 
lichidiene intracelular şi extracelular. 

Măsurarea volumului de lichid extracelular. 

Volumul lichidului extracelular poate fi estimat utilizând 
substanţe care se dispersează în plasmă şi în lichidul inter¬ 
stiţiai, dar care nu traversează cu uşurinţă membrana celu¬ 
lară. Aceste substanţe includ sodiul radioactiv, clorul 
radioactiv, iotalamatul radioactiv, ionul tiosulfat şi inulina. 
Când oricare dintre aceste substanţe este injectată în cir¬ 
culaţie, aceasta se dispersează aproape complet în lichidul 
extracelular în decurs de 30 până la 60 de minute. Unele 
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Tabelul 25-3 


Măsurarea volumelor compartimentelor lichidiene 


Volum 

Substanţe indicator utilizate 

Apa corporală totală 

3 Fl 20 , 2 H 2 0 , antipirină 

Fluid extracelular 

Fluid intracelular 

22 125 

Na, l-iotalamat, tiosulfat, inulină 
(Calculat prin: Apa corporală totală - 
Volumul fluidului extracelular) 

Volum plasmatic 

125 

l-albumină, colorant albastru Evans 
(T-1824) 

Volum sangvin 

Eritrocite marcate cu 51 Cr, sau calculate 
prin: Volum sangvin = Volum plasmatic 
/ (1 - Flematocrit) 

Fluid interstiţial 

(Calculat prin: Volumul fluidului 

extracelular - Volumul plasmatic) 


După Guyton AC, Hali JE: Human Physiology and Mechanisms of Disease, 
6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1997. 


dintre aceste substanţe, precum sodiul radioactiv, pot 
difuza însă în celule în cantităţi mici. Ca urmare, se 
vorbeşte adeseori despre volumul de dispersie al sodiului 
sau despre volumul de dispersie al inulinei, în loc de a se 
considera că s-a măsurat volumul real al lichidului 
extracelular. 

Calcularea volumului intracelular. Volumul 
intracelular nu poate fi măsurat în mod direct. Acesta poate 
fi însă calculat conform formulei: 

Volum intracelular = Volumul apei corporale totale - 
Volumul extracelular 

Măsurarea volumului plasmatic. Pentru a măsura 
volumul plasmatic, trebuie utilizată o substanţă care nu tra¬ 
versează cu uşurinţă endoteliul capilar, ci rămâne în sis¬ 
temul vascular după injectare. Una dintre substanţele cele 
mai utilizate pentru măsurarea volumului plasmatic este 
albumina serică marcată cu iod radioactiv ( 125 I-albumină). 
De asemenea, pentru măsurarea volumului plasmatic se 
utilizează coloranţi care se leagă puternic de proteinele 
plasmatice, precum colorantul albastru Evans (denumit de 
asemenea şi T-1824). 

Calcularea volumului lichidului interstiţial. 

Volumul lichidului interstiţial nu poate fi măsurat direct, 
dar poate fi calculat conform formulei: 

Volumul lichidului interstiţial = Volumul lichidului 
extracelular - Volumul plasmatic 

Măsurarea volumului de sânge. Dacă se măsoară 
volumul plasmatic utilizând metodele descrise anterior, se 
poate calcula de asemenea volumul sangvin dacă se 
cunoaşte hematocritul (procentajul din volumul total de 
sânge reprezentat de celule), utilizând ecuaţia următoare: 

Volumul total de sânge = Volumul plasmatic / (1- 
hematocrit) 

De exemplu, dacă volumul de plasmă este de 3 


litri şi valoarea hematocritului este 0,40, volumul total de 
sânge poate fi calculat conform formulei: 

3 litri/ (1- 0,4) = 5 litri 

O altă modalitate de măsurare a volumului 
sangvin total constă în injectarea în torentul circulator a 
unor eritrocite marcate radioactiv. După distribuţia uni¬ 
formă a acestor eritrocite în circulaţie, se măsoară radioac¬ 
tivitatea unei probe de sânge şi se calculează volumul 
sangvin total utilizând principiul diluţiei. Una dintre sub¬ 
stanţele utilizate frecvent pentru a marca eritrocitele este 
cromul radioactiv ( 5l Cr), care se leagă puternic de hematii. 

Reglarea schimburilor lichidiene şi a 
echilibrului osmotic între lichidele 
intracelular şi extracelular 

O problemă întâlnită frecvent în terapia pacienţilor cu 
afecţiuni severe este reprezentată de menţinerea nivelului 
lichidian adecvat al unuia sau ambelor compartimente: 
intracelular şi extracelular. După cum s-a discutat în Capi¬ 
tolul 16, cantităţile relative de lichid extracelular, dis¬ 
tribuite între plasmă şi spaţiile interstiţiale, sunt 
determinate în principal de echilibrul forţelor hidrostatice 
şi coloid-osmotice de o parte şi de alta a membranelor capi¬ 
lare. 

Prin contrast, distribuţia lichidului între compar¬ 
timentele intracelular şi extracelular este determinată în 
principal de efectul osmotic al solvaţilor cu moleculă mică 
- în special ionii de sodiu, de clor şi alţi electroliţi - care 
îşi exercită influenţa de o parte şi de alta a membranei celu¬ 
lare. Această situaţie se datorează faptului că membranele 
celulare sunt înalt permeabile pentru apă, dar relativ imper¬ 
meabile pentru alte substanţe, inclusiv pentru ionii cu 
moleculă mică, precum sodiul şi clonii. Prin unnare, apa 
străbate rapid membrana celulară, iar în consecinţă lichidul 
intracelular rămâne izotonic cu lichidul extracelular. 

în subcapitolul unnător sunt abordate 
interrelaţiile dintre compartimentele lichidiene intracelular 
şi extracelular pe de o parte şi factorii osmotici care pot 
detennina transferuri lichidiene între aceste două compar¬ 
timente pe de altă parte. 

Principiile de bază ale osmozei şi 

presiunea osmotică 

Principiile de bază ale osmozei şi presiunea osmotică au 
fost prezentate în Capitolul 4. De aceea, în continuare sunt 
trecute în revistă numai cele mai importante aspecte întâl¬ 
nite în reglarea volumelor lichidiene ale organismului. 

Osmoza reprezintă difuziunea netă a apei printr- 
o membrană cu permeabilitate selectivă care separă două 
compartimente, sensul fiind de la compartimentul care 
conţine soluţia mai diluată (cu concentraţie mai mare a 
apei) către compartimentul care conţine soluţia mai con¬ 
centrată (cu concentraţie mai mică a apei). Când în apa 
pură este adăugat un solvat, concentraţia apei se reduce. 
Prin unnare, cu cât concentraţia solvatului dintr-o soluţie 
este mai mare, cu atât concentraţia apei din soluţia respec¬ 
tivă este mai mică. în continuare, apa difuzează din 
regiunea cu concentraţie scăzută a solvatului (dar cu con- 
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centraţie marc a apei) spre regiunea cu concentraţie mare 
a solvatului (şi cu concentraţie scăzută a apei). 

Deoarece membranele celulare sunt relativ imper¬ 
meabile pentru cei mai mulţi solvaţi, dar sunt înalt perme¬ 
abile pentru apă (adică au permeabilitate selectivă), de 
fiecare dată când există o concentraţie mai mare a 
solvatului de o parte a membranei celulare, apa difuzează 
prin membrană spre regiunea respectivă. Astfel, dacă un 
solvat, precum clomra de sodiu, este introdus în lichidul 
extracelular, apa difuzează rapid din celule în lichidul 
extracelular, prin membranele celulare, până când concen¬ 
traţiile apei în ambele compartimente lichidiene devin 
egale. în mod contrar, dacă un solvat, precum clorura de 
sodiu, este îndepărtat din lichidul extracelular, apa 
difuzează din lichidul extracelular în celule, prin mem¬ 
branele celulare. Rata de difuziune a apei este denumită 
rata osmozei. 

Relaţia dintre moli şi osmoli. Deoarece concentraţia 
apei dintr-o soluţie depinde de numărul de particule de 
solvaţi din soluţie, este necesar un parametru care să 
descrie concentraţia totală a particulelor de solvaţi, 
indiferent de natura acestora. Numărul total de particule 
dintr-o soluţie este măsurat în osmoli. Un osmol (osm) este 
egal cu 1 mol (mol) de particule de solvaţi (6,02 x 10 23 par¬ 
ticule). Prin urmare, dacă o soluţie conţine 1 mol de 
glucoză la litru, aceasta are concentraţia de 1 osm/1. Dacă 
o moleculă disociază, cu formarea a doi ioni (dând astfel 
naştere la două particule), precum clorura de sodiu, care 
ionizează dând naştere ionilor de clor şi de sodiu, atunci o 
soluţie de clorură de sodiu care conţine 1 mol la litru va 
avea o concentraţie osmolară de 2 osm/1. în mod similar, 
o soluţie care conţine la litru 1 mol dintr-o moleculă care 
disociază în trei ioni, precum sulfatul de sodiu (Na 2 S04), 
va avea o concentraţie osmolară de 3 osm/1. Aşadar, ter¬ 
menul de osmol nu se referă la concentraţia molară, ci la 
numărul de particule osmotic active dintr-o soluţie. 

în general, osmolul este o unitate de măsură prea 
mare pentru a exprima activitatea osmotică a solvaţilor din 
lichidele organismului. în mod obişnuit este utilizat ter¬ 
menul de miliosmol (mOsm), care este egal cu 1/1000 
osmoli. 

Osmolalitatea şi osmolaritatea. Concentraţia 
osmotică a unei soluţii este denumită osmolalitate atunci 
când concentraţia este exprimată în osmoli per 
kilogram/litru de apei; este denumită osmolaritate când 
este exprimată în osmoli per litru de soluţie. în cazul 
soluţiilor diluate, precum lichidele din organism, aceşti doi 
termeni sunt consideraţi a fi aproape sinonimi, deoarece 
diferenţele dintre valorile lor sunt mici. în majoritatea 
cazurilor, este mai uşor de calculat volumul de soluţie al 
unui compartiment lichidian al corpului decât volumul apei 
din acelaşi compartiment. De aceea, în majoritatea cal¬ 
culelor efectuate în practica clinică, precum şi în calculele 
prezentate în capitolele următoare, este utilizată valoarea 
osmolarităţii şi nu a osmolalităţii. 

Presiunea osmotică. Difuziunea prin osmoză a mole¬ 
culelor de apă printr-o membrană cu permeabilitate selec¬ 
tivă poate fi antagonizată prin aplicarea unei presiuni în 
sensul opus celui în care are loc osmoza. Presiunea nece¬ 


sară pentru a stopa procesul de osmoză este denumită pre¬ 
siune osmotică. De aceea, presiunea osmotică reprezintă o 
măsură indirectă a concentraţiilor de apă şi solvaţi dintr-o 
soluţie. Presiunea osmotică a unei soluţii este invers pro¬ 
porţională cu concentraţia apei din soluţia respectivă şi 
direct proporţională cu concentraţia solvaţilor din soluţie. 

Relaţia dintre presiunea osmotică şi osmolaritate. 

Presiunea osmotică a unei soluţii este direct proporţională 
cu concentraţia de particule osmotic active din soluţia 
respectivă. Această situaţie este valabilă indiferent dacă 
solvatul are moleculă mare sau moleculă mică. De 
exemplu, molecula de albumină, cu greutate moleculară de 
70.000 daltoni. are acelaşi efect osmotic ca şi o moleculă 
de glucoză, care are masa moleculară de 180 daltoni. O 
moleculă de clorură de sodiu conţine însă două particule 
osmotic active. Na şi CI', iar în consecinţă are un efect 
osmotic dublu, atât în comparaţie cu molecula de albu¬ 
mină, cât şi cu molecula de glucoză. Astfel, presiunea 
osmotică a unei soluţii este proporţională cu osmolaritatea 
soluţiei respective, care reprezintă un parametru ce 
măsoară concentraţia particulelor de solvat. 

în termeni matematici, conform legii lui van't 
Hoff, presiunea osmotică (7t) poate fi calculată astfel : 

7i = CRT 

unde C este concentraţia solvaţilor în osmoli la litru. R este 
constanta gazului ideal, iar T este temperatura absolută, 
exprimată în grade Kelvin (+273°C). Dacă 7t este expri¬ 
mată în milimetri coloană de mercur (mmHg), unitatea de 
măsură pentru presiune folosită în mod obişnuit pentru 
lichidele biologice, iar T este temperatura normală a cor¬ 
pului (273° +37° = 310° Kelvin), se obţine pentru n 
valoarea de 19.300 mmHg, care corespunde unei soluţii de 
concentraţie 1 osm/1. Aceasta înseamnă că pentru o soluţie 
cu concentraţie de 1 mOsm/1, valoarea 7i este egală cu 19,3 
mmHg. Astfel, pentru fiecare creştere a gradientului de 
concentraţie transmembranar cu un miliosmol, presiunea 
osmotică creşte cu 19,3 nunHg. 

Calcularea osmolarităţii şi a presiunii osmotice a 
unei soluţii. Utilizând legea lui van't Hoff. se poate 
calcula presiunea osmotică potenţială a unei soluţii, pre¬ 
supunând că membrana celulară este impermeabilă pentru 
solvat. De exemplu, presiunea osmotică a unei soluţii de 
clorură de sodiu 0.9% se calculează după cum urmează: 
concentraţia de 0.9% semnifică faptul că în 100 mililitri de 
soluţie există 0,9 grame de clorură de sodiu, sau 9 g/l. 
Deoarece greutatea moleculară a clorurii de sodiu este de 
58,5 g/mol, concentraţia molară a soluţiei este de 9 g/l 
împărţit la 58.5 g'mol. adică de aproximativ 0,154 mol/l. 
Deoarece fiecare moleculă de clorură de sodiu generează 
două particule osmotic active, osmolaritatea soluţiei este 
de 0,154 x 2, adică 0,308 osm/1. în consecinţă, 
osmolaritatea acestei soluţii este 308 mOsm/1. Aşadar, 
presiunea osmotică potenţială a acestei soluţii este 308 
mOsm/1 x 19,3 mmHg/mOsm/1, adică 5944 mmHg. 

Acest calcul reprezintă doar o aproximare, 
deoarece ionii de sodiu şi de clor nu se comportă complet 
independent în soluţie, datorită interacţiunilor ionice reci¬ 
proce. Aceste deviaţii de la valorile calculate pe baza legii 
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lui van't HolT pot fi corectate prin introducerea unui factor 
de corecţie denumit coeficient osmotic. Pentru clorura de 
sodiu, coeficientul osmotic este de aproximativ 0,93. Prin 
urmare, osmolaritatea reală a unei soluţii de clorură de 
sodiu 0.9% este de 308 x 0.93, adică de aproximativ 286 
mOsm/1. Din raţiuni practice, coeficienţii osmotici ai 
diferiţilor solvaţi sunt uneori neglijaţi atunci când se deter¬ 
mină valorile osmolarităţii şi ale presiunii osmotice pentru 
soluţii fiziologice. 

Osmolaritatea lichidelor din organism. Revenind la 
Tabelul 25-2, se observă valorile aproximative ale 
osmolarităţilor diferitelor substanţe osmotic active din 
plasmă, lichidul interstiţial şi lichidul intracelular. Trebuie 
remarcat că aproximativ 80% din osmolaritatea totală a 
lichidului interstiţial şi a plasmei se datorează ionilor de 
sodiu şi de clor, în timp ce, în cazul lichidului intracelular. 
aproximativ jumătate din osmolaritate se datorează ionilor 
de potasiu, iar restul multor alte substanţe intracelulare. 

Conform Tabelului 25-2, osmolaritatea totală a 
fiecăruia dintre cele trei compartimente lichidiene este de 
aproximativ 300 mOsm/1, osmolaritatea plasmei fiind cu 
aproximativ 1 mOsm/1 mai mare decât cea a lichidelor 
interstiţial şi intracelular. Această mică diferenţă se datore¬ 
ază activităţii osmotice a proteinelor plasmatice, datorită 
căreia la nivel capilar presiunea osmotică este cu 
aproximativ 20 mmHg mai mare în comparaţie cu spatiile 
intcrstiţiale înconjurătoare, după cum s-a discutat în Capi¬ 
tolul 16. 

Activitatea osmolară corectată a lichidelor 
organismului. în partea inferioară a Tabelului 25-2 sunt 
prezentate activităţile osmolare corectate ale plasmei , 
lichidului interstiţial şi lichidului intracelular. Aceste 
corecţii au fost introduse deoarece între moleculele şi ionii 
din soluţie există interacţiuni reciproce, de atracţie sau de 
respingere, şi acestea determină scăderea sau respectiv 
creşterea uşoară a "activităţii" osmotice a substanţei dizol¬ 
vate. 

Presiunea osmotică totală a lichidelor 
organismului. Tabelul 25-2 prezintă de asemenea 
presiunea osmotică totală, exprimată în milimetri coloană 
de mercur, care ar fi exercitată de fiecare tip de lichid în 
parte dacă acesta ar fi plasat de o parte a membranei celu¬ 
lare. de partea cealaltă fiind apă pură. Se observă că 
presiunea totală a plasmei este în medie de aproximativ 
5443 mmHg, valoarea fiind de 19.3 ori mai mare decât 
osmolaritatea corectată a plasmei (282 mOsm/1). 

Intre lichidele intracelular şi extracelu- 
lar este menţinut echilibrul osmotic 

Modificări relativ mici ale concentraţiei solvaţilor din 
lichidul extracelular pot da naştere unor presiuni osmotice 
transmembranare importante. Aşa cum s-a discutat ante¬ 
rior, presiunea osmotică transmembranară creşte cu 
aproximativ 19,3 mmHg pentru fiecare creştere cu un 
miliosmol a gradientului de concentraţie al unui solvat 
nedifuzabil (care nu poate traversa membrana celulară). 
Dacă o celulă este introdusă în apă pură, şi valoarea osmo¬ 
larităţii lichidului intracelular este de 282 mOsm/1, 



Celula se "umflă" Celula se micşorează 

Figura 25-5 

Efectul soluţiilor izotonice (A), hipertonice (B) şi hipotonice (C ) 
asupra volumului celular. 


presiunea osmotică potenţială transmembranară care se 
poate dezvolta este mai mare de 5400 mmHg. Aşadar, când 
între lichidele intracelular şi extracelular nu există echili¬ 
bru osmotic, este generată o forţă foarte puternică care 
deplasează apa prin membrana celulară. în consecinţă, 
variaţii relativ mici ale concentraţiei solvaţilor nedifuzabili 
din lichidul extracelular pot determina variaţii importante 
ale volumului celular. 

Lichide izotonice, hipotonice şi hipertonice. în 

Figura 25-5 sunt ilustrate efectele diferitelor concentraţii 
ale solvaţilor nedifuzabili din lichidul extracelular asupra 
volumului celulei. Dacă o celulă este plasată într-o soluţie 
de solvaţi nedifuzabili care are osmolaritatea dc 282 
mOsm/1, celulele nu îşi vor micşora şi nici nu îşi vor mări 
volumul, deoarece concentraţiile apei în lichidele 
intracelular şi extracelular sunt identice, iar solvaţii nu pot 
traversa membrana celulară. O astfel de soluţie este denu¬ 
mită izotonică. deoarece nu determină reducerea sau 
creşterea volumului celular. De exemplu, sunt izotonice 
soluţia 0.9% de clorură de sodiu sau soluţia 5% de glucoză. 
Aceste soluţii sunt importante în practica clinică, deoarece 
ele pot fi introduse în circulaţia sangvină tară pericolul de 
a perturba echilibrul osmotic dintre lichidele intracelular şi 
extracelular. 

Dacă o celulă este plasată într-o soluţie 
hipotonică, care conţine solvaţi nedifuzabili în concen¬ 
traţie redusă (mai mică de 282 mOsm/1), apa difuzează în 
celulă şi determină creşterea volumului acesteia; difuzia 
intracelulară a apei continuă, cu diluarea lichidului 
intracelular şi creşterea concentraţiei lichidului extracelu¬ 
lar, până când ambele soluţii au aproximativ aceeaşi osmo¬ 
laritate. Soluţiile de clorură de sodiu cu o concentraţie mai 
mică de 0,9% sunt hipotonice şi determină mărirea volu- 




















Capitolul 25 Compartimentele lichidiene ale corpului: ext răcelii Iar şi in traceiu Iar: lichidul interstiţial şi edemul 299 


mului celular. 

Dacă o celulă este plasată într-o soluţie 
hipertonică , care are o concentraţie ridicată de solvaţi 
nedifuzabili, apa difuzează din celulă în lichidul cxtracelu- 
lar, determinând creşterea concentraţiei lichidului 
intracelular şi diluarea lichidului extracelular. în acest caz. 
celula îşi va micşora volumul până când cele două con¬ 
centraţii devin egale. Soluţiile de clomră de sodiu cu o con¬ 
centraţie mai mare de 0,9% sunt hipertonice. 

Lichide izoosmotice, hiperosmotice şi hipoosmo- 
tice. Termenii izotonic, hipotonic şi hipertonic se referă la 
modificările volumului celular determinate de aceste 
soluţii. Tonicitatea soluţiilor depinde de concentraţiile 
solvaţilor nedifuzabili. Unii solvaţi pot traversa însă mem¬ 
brana celulară. Soluţiile cu osmolaritate egală cu 
osmolaritatea celulară sunt denumite izoosmotice , 
indiferent dacă solvaţii pot traversa sau nu membrana celu¬ 
lară. 

Termenii hiperosmotic şi hipoosmotic se referă la 
soluţii cu osmolaritate mai mare sau respectiv mai mică în 
comparaţie cu osmolaritatea lichidului extracelular 
normal, indiferent de capacitatea solvaţilor de traversa sau 
nu membrana celulară. Substanţele pentru care 
permeabilitatea membranei este foarte înaltă, precum 
ureea, pot determina variaţii tranzitorii ale volumelor 
lichidelor intracelular şi extracelular, dar, în timp, concen¬ 
traţiile acestor substanţe la nivelul celor două comparti¬ 
mente devin egale, având în condiţii normale un efect 
minim asupra volumului intracelular. 

Echilibrul osmotic între lichidele intracelular şi 
extracelular se realizează rapid. Difuziunea trans- 
membranară a apei se realizează atât de rapid, încât orice 
diferenţă de osmolaritate între aceste două compartimente 
este corectată dc obicei în decurs dc câteva secunde sau cel 
mult minute. Această deplasare transmembranară rapidă a 
apei nu înseamnă că între compartimentele intracelular şi 
extracelular de la nivelul întregului organism se atinge 
echilibrul în decursul aceleiaşi perioade scurte de timp. 
întârzierea se datorează faptului că lichidul pătrunde de 
obicei în organism la nivel intestinal şi trebuie transportat 
de către torentul circulator către toate ţesuturile înainte de 
atingerea echilibrului osmotic complet. După ingestia apei, 
atingerea echilibrului osmotic la nivelul întregului 
organism se realizează după un interval de 30 de minute. 

Volumul şi osmolaritatea lichidelor 
extracelular şi intracelular în stări 
patologice 

Factorii care pot determina variaţia marcată a volumelor 
extracelular şi intracelular includ ingestia de apă, 
deshidratarea, perfuzia intravenoasă a diferitelor tipuri de 
soluţii, pierderea unor cantităţi mari de lichid la nivelul 
tractului gastrointestinal şi pierderea unor cantităţi anor¬ 
male de lichid prin sudoraţie sau la nivel renal. 

Dacă se ţine cont de următoarele principii de 
bază, se pot calcula atât variaţiile volumelor lichidelor 
intracelular şi extracelular, cât şi modalităţile terapeutice 
indicate: 

1. Apa străbate rapid membranele celulare ; în con¬ 


secinţă. osmolarităţile lichidelor intracelular şi extracelu¬ 
lar rămân aproape egale între ele, cu excepţia unui inter¬ 
val de câteva minute după producerea unei variaţii la 
nivelul unuia dintre compartimente. 

2. Membranele celulare sunt aproape complet 

impermeabile pentru numeroşi solvaţi ; de aceea, numărul 
de osmoli din lichidul extracelular sau din lichidul 
intracelular rămâne în general constant, dacă nu se adaugă 
sau nu se pierd solvaţi din compartimentul extracelular. 

Ţinând cont de aceste principii fundamentale, pot 
fi analizate efectele variaţiei diferiţilor parametri ai lichide¬ 
lor organismului asupra volumelor şi osmolarităţilor 
lichidelor extracelular şi intracelular. 

Efectul adăugării de soluţie salină în lichidul 
extracelular 

Dacă în compartimentul lichidian extracelular este intro¬ 
dusă o soluţie salină izotonică, osmolaritatea lichidului 
extracelular nu se modifică: de aceea, nu se realizează 
transferul transmembranar al apei prin osmoză. Singurul 
efect este reprezentat de creşterea volumului de lichid 
extracelular (Figura 25-6A). Ionii de sodiu şi dc clor rămân 
în mare parte în lichidul extracelular, deoarece membrana 
celulară se comportă ca şi când ar fi impermeabilă pentru 
clorura de sodiu. 

Dacă în lichidul extracelular este adăugată o 
soluţie hipertonica , osmolaritatea extracelulară creşte şi 
determină deplasarea apei din celule spre compartimentul 
extracelular. prin osmoză (Figura 25-6B). Şi în această 
situaţie aproape toată cantitatea de clorură de sodiu adău¬ 
gată rămâne în compartimentul extracelular, în timp ce 
lichidul difuzează din celule în spaţiul extracelular pentru 
realizarea echilibrului osmotic. Efectul net este reprezen¬ 
tat de creşterea volumului extracelular (cu un volum mai 
mare decât cel al lichidului adăugat), scăderea volumului 
intracelular şi creşterea osmolarităţii la nivelul ambelor 
compartimente. 

Dacă în lichidul extracelular este adăugată o 
soluţie hipotonică , osmolaritatea lichidului extracelular 
scade, iar o parte din apa extracelulară difuzează în celule 
până când compartimentele intracelular şi extracelular au 
aceeaşi osmolaritate (vezi Figura 25-6C). Prin adăugarea 
soluţiei hipotonice cresc atât volumul intracelular cât şi 
volumul extracelular, însă volumul intracelular creşte într- 
o măsură mai mare. 

Calcularea schimburilor lichidiene şi a 
osmolarităţilor după perfuzarea de soluţie salină 
hipertonică. Se pot calcula efectele perfuzării succesive 
a unor soluţii diferite asupra volumelor şi osmolarităţilor 
lichidelor extracelular şi intracelular. De exemplu, dacă la 
pacient cu greutatea de 70 kilograme - a cărui osmolaritate 
plasmatică iniţială este de 280 mOsm/1 - este introdus în 
compartimentul lichidian extracelular un volum de 2 litri 
de soluţie de clorură de sodiu 3% (hipertonică). care vor fi 
volumele şi osmolarităţile lichidelor intracelular şi 
extracelular după atingerea echilibrului osmotic? 

Prima etapă constă în calcularea volumului, con¬ 
centraţiei şi al numărului total de miliosmoli din fiecare 
compartiment în condiţiile iniţiale. Presupunând că 
volumul lichidului extracelular reprezintă 20% din greu- 
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Figura 25-6 

Efectul adăugării în lichidul 
extracelular a unei soluţii izo- 
tonice, hipertonice sau 
hipotonice, după atingerea 
echilibrului osmotic. Starea 
normală este indicată prin liniile 
continue, iar deviaţiile de la 
normal sunt indicate prin liniile 
întrerupte şi prin săgeţi. Pe 
abscisa fiecărei diagrame fig¬ 
urează valorile volumelor 
compartimentelor lichidiene 
intracelularşi extracelular, iar pe 
ordonată sunt trecute valorile 
osmolarităţilor corespunzătoare 
acestor compartimente. 


tatea corporală, iar volumul lichidului intracelular 
reprezintă 40% din greutatea corporală, pot fi calculate 
următoarele volume şi concentraţii. 


Etapa 1. Condiţii iniţiale 



Volum (litri) 

Concentraţie 

Total 



(mOsm/1) 

(mOsm) 

Lichidul extracelular 

14 

280 

3920 

Lichidul intracelular 

28 

280 

7840 

Apa totală din organism 

42 

280 

11.760 


Ulterior se calculează numărul total de miliosmoli 
conţinuţi în 2 litri de soluţie de clorură de sodiu 3%, care 
sunt adăugaţi în lichidul extracelular. Concentraţia de 3% 
semnifică faptul că la 100 ml soluţie sunt 3g NaCI, sau 30 
grame de clorură de sodiu la litru. Deoarece greutatea 
moleculară a clorurii de sodiu este de 58,5 daltoni, aceasta 
fiind echivalentă cu aproximativ 58,5 g/mol, intr-un litru 
de soluţie sunt aproximativ 0,513 moli de clorură de sodiu. 
Aşadar, în 2 litri de soluţie sunt aproximativ 1,026 moli de 
clorură de sodiu. Deoarece unui mol dc clorură de sodiu îi 
corespund aproximativ 2 osmoli (clorură de sodiu are două 
particule osmbtic active per moleculă), efectul net al 
adăugării a 2 litri din această soluţie este reprezentat de 
adăugarea în lichidul extracelular a 2051 miliosmoli de 
clorură de sodiu. 

în etapa a doua, se calculează efectele imediate 
ale adăugării în lichidul extracelular a unei cantităţi de 
2051 miliosmoli de clorură de sodiu şi a 2 litri de lichid. 
Concentraţia şi volumul lichidului intracelular nu se 
modifică, iar echilibrul osmotic nu este atins. în lichidul 
extracelular va fi însă o cantitate suplimentară de 2051 


miliosmoli de solvaţi, astfel încât totalul în acest compar¬ 
timent ajunge la 5791 de miliosmoli. Deoarece noul volum 
al compartimentului extracelular este de 16 litri, concen¬ 
traţia poate fi calculată prin împărţirea celor 5791 
miliosmoli la 16 litri, obţinându-se valoarea de 373 
mOsm/1. Astfel, imediat după adăugarea soluţiei se 
măsoară următoarele valori. 

Etapa 2. Efectul imediat al adăugării unei cantităţi de 2 litri de soluţie 
clorură de sodiu 3% 



Volum (litri) 

Concentraţie 

Total 



(mOsm/1) 

(mOsm) 

Lichidul extracelular 

16 

373 

5971 

Lichidul intracelular 

28 

280 

7840 

Apa totală din organism 

44 

Echilibrul 

nu este atins 

13,811 


în etapa a treia, se calculează volumele şi con¬ 
centraţiile realizate după câteva minute de la atingerea 
echilibrului osmotic. în acest caz, concentraţiile lichidului 
din compartimentele intracelular şi extracelular sunt egale 
şi pot fi calculate prin împărţirea numărului total de 
miliosmoli din organism, 13.811, la volumul total, a cărui 
nouă valoare este de 44 de litri. Se obţine o concentraţie 
de 313.9 mOsm/1. Dc aceea, după atingerea echilibrului 
osmotic, toate lichidele corpului vor avea aceeaşi concen¬ 
traţie osmotică de 313,9 mOsm/1. Presupunând că din 
organism nu s-au pierdut solvaţi sau apă şi că moleculele 
de clorură de sodiu nu s-au deplasat în interiorul sau în 
afara celulelor, se calculează volumele compartimentelor 
intracelular şi extracelular. Volumul de lichid intracelular 
este calculat prin împărţirea numărului total de miliosmoli 
































Capitolul 25 Compartimentele lichidiene ale corpului: extracelular şi intracelular: lichidul interstiţial şi edemul 301 


din lichidul intracelular (7840) la concentraţie (313,9 
mOsm/1), obţinându-se valoarea de 24,98 litri. Volumul 
lichidului extracelular se calculează prin împărţirea 
numărului total de miliosmoli din lichidul extracelular 
(5971) la concentraţie (313.9 mOsm/1), obţinându-se 
valoarea de 19.02 litri. Şi în acest caz. efectuarea calculelor 
se bazează pe presupunerea conform căreia clorura de 
sodiu adăugată lichidului extracelular rămâne la acest nivel 
şi nu pătrunde în celule. 


Etapa 3. Efectul adăugării unei cantităţi de 2 litri de soluţie clorură 
de sodiu 3%, după atingerea echilibrului osmotic 



Volum (litri) 

Concentraţie 

Total 



(mOsm/1) 

(mOsm) 

Lichidul extracelular 

19,02 

313,9 

5971 

Lichidul intracelular 

24.98 

313.9 

7840 

Apa totală din organism 

44 

313,9 

13,811 


Astfel, se poate observa din acest exemplu că 
adăugarea unui volum de 2 litri de soluţie hipertonică de 
clorură de sodiu determină o creştere cu mai mult de 5 litri 
a volumului lichidului extracelular. simultan cu scăderea 
volumul de lichid intracelular cu aproape 3 litri. 

Această metodă pentru calculul variaţiilor 
volumelor şi osmolarităţilor lichidului intracelular şi 
extracelular poate fi aplicată practic oricărei situaţii clinice 
care implică reglarea volumului lichidian. Efectuarea 
acestor calcule trebuie bine însuşită, deoarece aprofun¬ 
darea aspectelor matematice ale echilibrului osmotic între 
compartimentele lichidiene intracelular şi extracelular este 
esenţială pentru înţelegerea tuturor dereglărilor care 
afectează lichidele organismului, precum şi pentru 
înţelegerea tratamentului acestora. 

Glucoza şi alte soluţii administrate 
pentru susţinerea nutritivă a 
organismului 

Numeroase tipuri de soluţii sunt administrate intravenos 
pentru a asigura nutriţia persoanelor care nu se pot ali¬ 
menta pc cale orală. Sunt frecvent utilizate soluţiile de 
glucoză. iar aminoacizii şi soluţiile de lipide omogenizate 
sunt mai rar folosite. Când se administrează astfel de 
soluţii, concentraţia substanţelor osmotic active pe care le 
conţin este de obicei ajustată astfel încât soluţia să fie 
aproape izotonică, sau soluţiile sunt introduse suficient de 


lent, pentru a nu deregla echilibrul osmotic al lichidelor 
corporale. 

După metabolizarea glucozei şi a altor elemente 
nutritive, rămâne adeseori un exces de apă, în special dacă 
au fost ingerate cantităţi suplimentare de lichid. De regulă, 
rinichii excretă acest lichid sub formă de urină foarte 
diluată. In consecinţă, rezultatul net este reprezentat de 
aportul elementelor nutritive în organism. 

Afecţiuni clinice secundare tulburărilor 
de reglare a volumului lichidian: 
hiponatremia şi hipernatremia 

Analiza principală pe care medicul o poate efectua imediat 
pentru a evalua statusul compartimentului lichidian al 
pacientului este reprezentată de măsurarea concentraţiei 
plasmatice a sodiului. Osmolaritatea plasmatică nu se 
determină de rutină, însă datorită faptului că sodiul şi 
anionii asociaţi (în principal ionii de clor) reprezintă peste 
90% din solvaţii lichidului extracelular, concentraţia plas¬ 
matică a sodiului este frecvent un parametru suficient de 
precis pentru estimarea osmolarităţii plasmatice. Atunci 
când concentraţia plasmatică a sodiului scade cu mai mult 
de câţiva miliechivalenţi sub valoarea normală (de 
aproximativ 142 mEq/1), se afirmă că individul în cauză 
are hiponatremie. Când concentraţia plasmatică a sodiului 
este mai mare decât valoarea normală, se spune că per¬ 
soana are hipernatremie. 

Cauzele hiponatremiei: excesul de apă sau 
pierderea de sodiu 

Scăderea concentraţiei plasmatice a sodiului poate fi 
cauzată de pierderea de clorură de sodiu din lichidul 
extracelular sau de aportul excesiv de apă la acest nivel 
(Tabelul 25-4). Pierderea primară de clorură de sodiu 
conduce la deshidratare hipoosmotică şi se asociază cu 
scăderea volumului lichidului extracelular. Afecţiunile 
care determină hiponatremie secundară pierderii de clorură 
de sodiu sunt cele care se asociază cu diaree şi vărsături. 
Abuzul de diuretice saluretice, precum şi anumite tipuri de 
afecţiuni renale asociate cu pierdere de sodiu, pot de 
asemenea conduce la hiponatremie moderată. Nu în 
ultimul rând. boala Addisotu cauzată de reducerea secreţiei 
de aldosteron, se caracterizează prin afectarea capacităţii 
rinichilor de a reabsorbi sodiul. iar pacientul poate prezenta 
un grad moderat de hiponatremie. 

De asemenea, hiponatremia poate fi însoţită de 


Tabelul 25-4 


Afecţiuni clinice secundare tulburărilor de reglare a volumului lichidian: hiponatremia şi hipernatremia 


Afecţiune clinică 

Etiologie 

Concentraţia 
plasmatică a Na' 

Volum lichid 
extracelular 

Volum lichid 
intracelular 

Deshidratare hipoosmotică 

Insuficienţă suprarenaliană; abuz de diuretice 

i 

i 

T 

Hiperhidratare hipoosmotică 

Exces de ADH; neoplasme bronhogene 

i 

î 

T 

Deshidratare hiperosmotică 

Diabet insipid; sudoraţie excesivă 

T 

i 

i 

Hiperhidratare hiperosmotică 

Boala Cushing; hiperaldosteronism primar 

T 

T 

i 


ADH, hormon antidiuretic. 
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rctcnţie hidrică în exces, cu diluţia consecutivă a sodiului 
în lichidul extracelular, afecţiune denumită hiperhidratare 
hipoosmotică. De exemplu, secreţia excesivă de hormon 
antidiuretic , care determină creşterea reabsorbţiei de apă 
la nivelul tubulilor renali, poate conduce la hiponatremie 
şi hiperhidratare. 

Cauzele hipernatremiei: pierderile hidrice sau 
excesul de sodiu 

Creşterea „concentraţiei plasmatice a sodiului, care deter¬ 
mină şi creşterea osmolarităţii, poate fi determinată de 
pierderea de apă din lichidul extracelular, care conduce la 
creşterea concentraţiei ionilor de sodiu, sau de aportul 
excesiv de sodiu la acest nivel. Atunci când cauza este 
reprezentată de pierderea primară a apei din lichidul 
extracelular, afecţiunea este denumită deshidratare hiper- 
osmotică. Ea poate fi cauzată de abolirea secreţiei de 
hormon antidiuretic, care este necesar pentru retenţia apei 
la nivel renal. Secundar deficitului de hormon antidiuretic, 
rinichii excretă cantităţi foarte mari de urină diluată 
(afecţiune denumită diabet insipid ), ceea ce conduce la 
deshidratare şi la creşterea concentraţiei de clorură de 
sodiu în lichidul extracelular. în anumite boli renale, 
rinichii nu răspund la acţiunea hormonului antidiuretic, 
afecţiune denumită diabet insipid nefrogen . O cauză mai 
frecventă a hipernatremiei asociate cu scăderea volumului 
lichidului extracelular este reprezentată de deshidratarea 
secundară unui aportul hidric relativ redus, situaţie ce 
poate fi întâlnită în timpul activităţilor fizice intense şi pre¬ 
lungite, asociate cu sudoraţie excesivă. 

De asemenea, hipematremia poate fi cauzată de 
aportul crescut de clorură de sodiu la nivelul lichidului 
extracelular. în această situaţie se ajunge frecvent la hiper¬ 
hidratare hiperosmotică, deoarece excesul de clorură de 
sodiu din spaţiul extracelular determină cel puţin retenţie 
hidrică moderată la nivel renal. De exemplu, secreţia cres¬ 
cută de aldosteron, un hormon care produce retenţie de 
sodiu , poate conduce la hipematremie uşoară şi hiper¬ 
hidratare. Hipematremia nu este marcată, deoarece secreţia 
crescută de aldosteron determină şi creşterea reabsorbţiei 
renale de apă, pe lângă reabsorbtia de sodiu. 

Astfel, atunci când sunt analizate dereglările con¬ 
centraţiei plasmatice a sodiului şi se ia o decizie terapeu¬ 
tică, este important de stabilit care este cauza primară: 
pierderea sau excesul de sodiu, sau pierderea sau excesul 
de apă. 

Edemul: excesul de lichid la nivel tisular 

Edemul semnifică prezenţa unei cantităţi excesive de lichid 
la nivelul ţesuturilor. în majoritatea cazurilor, edemul se 
produce în principal la nivelul compartimentului extracelu¬ 
lar, însă poate fi implicat şi compartimentul lichidian 
intracelular. 

Edemul intracelular 

Există două cauze principale care conduc la edem 
intracelular: (1) diminuarea activităţii sistemelor 

metabolice celulare şi (2) nutriţia inadecvată a celulelor. 
De exemplu, atunci când fluxul sangvin la nivelul unui 


ţesut se reduce, scade consecutiv aportul de oxigen şi 
factori nutritivi. Dacă fluxul sangvin scade prea mult şi 
devine insuficient pentru susţinerea metabolismului tisular 
normal, este deprimată activitatea pompelor ionice mem- 
branare. în această situaţie, ionii de sodiu, care în mod 
normal difuzează pasiv în celulă, nu mai pot fi pompaţi în 
spaţiul extracelular, iar apa pătrunde prin osmoză în spaţiul 
intracelular. în anumite situaţii, volumul intracelular al 
unei arii tisulare - chiar al unui membru inferior ischemic 
- poate creşte de două până la trei ori faţă de normal. De 
obicei, această manifestare este urmată de necroza ţesutu¬ 
lui afectat. 

Edemul intracelular se poate produce şi în ţesu¬ 
turile inflamate. Inflamaţia determină de obicei prin 
mecanism direct creşterea permeabilităţii membranelor 
celulare, permiţând astfel difuziunea ionilor de sodiu şi a 
altor ioni către spaţiul intracelular, cu pătrunderea 
consecutivă a apei în celule prin mecanism osmotic. 

Edemul extracelular 

Edemul extracelular se produce atunci când la nivelul 
spaţiilor extracelulare se acumulează lichid în exces. 
Există două cauze generale ale edemului extracelular: (1) 
pasajul anormal al lichidului din plasmă în spatiile inter- 
stiţiale pericapilare şi (2) incapacitatea vaselor limfatice de 
a reabsorbi complet acest lichid din interstiţiu pentru a-1 
retuma în circulaţie. Cea mai frecventă cauză a acumulării 
de lichid interstiţial este reprezentată de filtrarea lichidiană 
capilară excesivă. 

Factori care pot determina creşterea filtrării 
capilare 

Pentru a înţelege cauzele filtrării capilare excesive, trebuie 
recapitulaţi factorii determinanţi ai acestui proces, discu¬ 
taţi în Capitolul 16. în termeni matematici, rata de filtrare 
capilară poate fi exprimată astfel: 

Filtrarea = K f x (P c - P if - 7t c + 7i if ), 

unde K, reprezintă coeficientul de filtrare capilară (pro¬ 
dusul dintre permeabilitatea capilară şi aria suprafeţei capi¬ 
lare de filtrare), P c este presiunea hidrostatică capilară, P jf 
este presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial, 7t c este 
presiunea coloid-osmotică a plasmei la nivel capilar, iar 7t jr 
este presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial. Din 
această ecuaţie, se observă că oricare dintre următoarele 
variaţii poate determina creşterea ratei de filtrare capi¬ 
lară: 

• Creşterea coeficientului de filtrare capilară. 

• Creşterea presiunii hidrostatice capilare. 

• Scăderea presiunii coloid-osmotice a plasmei. 

Blocajul limfatic produce edem 

Atunci când se produce un blocaj limfatic, edemul produs 
poate fi deosebit de grav, deoarece proteinele plasmatice 
care extravazează în spaţiul interstiţial nu mai sunt înde¬ 
părtate de la acest nivel. Creşterea concentraţiei proteinelor 
conduce la creşterea presiunii coloid-osmotice a lichidului 
interstiţial, astfel încât este atrasă o cantitate crescută de 
lichid din capilare. 

întreruperea fluxului limfatic este deosebit de 
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gravă în cazul infecţiilor localizate în nodulii limfatici, de 
exemplu în cazul infecţiei cu nematodul filaria. Vasele 
limfatice pot fi blocate în anumite tipuri dc cancer sau după 
intervenţii chirurgicale în cadrul cărora sunt îndepărtate 
sau obstmate vase limfatice. De exemplu, în timpul mas- 
tectomiei radicale sunt îndepărtate numeroase vase 
limfatice, astfel încât resorbţia lichidului interstiţial de la 
nivelul sânului operat şi a braţului ipsilateral este sever 
afectată, cu apariţia edemului la nivelul spaţiilor tisulare. 
După acest tip de intervenţie chirurgicală se dezvoltă noi 
vase limfatice, astfel încât edemul interstiţial este de obicei 
temporar. 

Rezumatul cauzelor edemului extracelular 

Numeroase afecţiuni pot determina acumularea de lichid 
în spaţiile interstiţiale, prin extravazarea anormală a 
lichidului din capilare sau prin afectarea circulaţiei 
limfatice. Mai jos este prezentată o listă parţială a afecţiu¬ 
nilor care pot cauza edem extracelular prin aceste două 
mecanisme: 

I. Creşterea presiunii capilare 

A. Retenţie hidro-salină excesivă la nivel renal 

1. Insuficienţă renală acută sau cronică 

2. Exces de mineralocorticoizi 

B. Creşterea presiunii venoase şi venoconstricţie 
marcată 

1. Insuficienţă cardiacă 

2. Obstrucţie venoasă 

3. Insuficienţa pompei venoase 

(a) Paralizii musculare 

(b) Imobilizarea unor părţi ale corpului 

(c) Insuficienţa valvelor venoase 

C. Scăderea rezistenţei arteriolare 

1. Hipertermie 

2. Hipotonie simpatică 

3. Administrarea de medicamente vasodilatatoare 

II. Scăderea concentraţiei proteinelor plasmatice 

A. Pierderea de proteine în urină (sindrom nefrotic) 

B. Pierderea de proteine la nivelul suprafeţelor 
cutanate denudate 

1. Arsuri 

2. Plăgi 

C. Afectarea sintezei proteinelor 

1. Afecţiuni hepatice (dc exemplu, ciroză) 

2. Malnutriţie proteică sau calorică gravă 

III. Creşterea permeabilităţii capilare 

A. Reacţii imunologice care determină eliberarea de 
histamină şi alte substanţe cu rol imunologic 

B. Toxine 

C. Infecţii bacteriene 

D. i Deficitul de vitamine, în special de vitamina C 

E. Ischemia prelungită 

F. Arsuri 

IV. Blocajul limfatic 

A. Cancer 

B. Infecţii (dc exemplu, nematodul filaria) 

C. Intervenţii chirurgicale 

D. Absenţa congenitală sau anomalii congenitale ale 
vaselor limfatice 

Edemul cauzat de insuficienţa cardiacă. Una dintre 


cele mai grave şi mai frecvent întâlnite cauze ale edemu¬ 
lui este reprezentată de insuficienţa cardiacă. în această 
afecţiune, cordul nu mai poate pompa normal sângele în 
circulaţia arterială: în consecinţă, presiunea venoasă şi 
presiunea capilară cresc, cu creşterea consecutivă a filtrării 
capilare. în plus, presiunea arterială tinde să scadă, ceea ce 
conduce la reducerea excreţiei hidro-saline renale şi deci 
la creşterea volemiei, cu creşterea suplimentară a presiunii 
hidrostatice capilare şi accentuarea edemului. De aseme¬ 
nea. fluxul sangvin renal diminuat stimulează secreţia dc 
renină, cu sinteza consecutivă crescută de angiotensină II 
şi creşterea secreţiei de aldosteron, ambele substanţe 
accentuând retenţia hidro-salină renală. Astfel, în insufi¬ 
cienţa cardiacă netratată, toţi aceşti factori acţionează 
împreună şi produc edem extracelular generalizat grav. 

La pacienţii cu insuficienţă cardiacă stângă. însă 
fără afectare semnificativă a cordului drept, sângele este 
pompat normal la nivel pulmonar, însă nu poate fi pompat 
în mod adecvat în circulaţia sistemică de către cordul 
stâng, a cărui forţă de contracţie este mult diminuată. în 
consecinţă, toate presiunile vasculare pulmonare, inclusiv 
presiunea capilară pulmonară, cresc mult peste valorile 
normale, cauzând edem pulmonar grav şi cu potenţial letal, 
în absenţa tratamentului, acumularea de lichid la nivel pul¬ 
monar poate progresa rapid, conducând la deces în câteva 
ore. 

Edemul cauzat de reducerea excreţiei hidro- 
saline renale. După cum a fost precizat anterior, cea mai 
mare parte din cantitatea de clorură de sodiu introdusă în 
torentul circulator rămâne în compartimentul extracelular, 
şi numai cantităţi mici pătrund în celule. De aceea, în bolile 
renale asociate cu afectarea excreţiei urinare de sare şi apă, 
cantităţi mari de clorură de sodiu şi de apă se acumulează 
în lichidul extracelular. O mare parte din clorură de sodiu 
şi din apă trece în spaţiile interstiţiale. însă o parte rămâne 
şi în circulaţia sangvină. Consecinţele principale sunt (1) 
creşterea generalizată a volumului lichidului interstiţial 
(edem extracelular) şi (2) hipertensiune, datorită creşterii 
volumului sangvin, după cum a fost explicat în Capitolul 
19. De exemplu, copiii cu glomerulonefrită acută, 
afecţiune caracterizată prin leziuni inflamatorii ale 
glomerulilor renali, consecutiv căreia nu se realizează fil¬ 
trarea unor cantităţi adecvate de lichid, dezvoltă edem 
extracelular generalizat sever; în plus, edemul se asociază 
frecvent cu hipertensiune. 

Edemul cauzat de scăderea concentraţiei 
proteinelor plasmatice. Reducerea concentraţiei 
proteinelor plasmatice, cauzată de sinteza insuficientă a 
acestora sau de scurgerea lor în spaţiile interstiţiale, 
conduce la scăderea presiunii coloid-osmotice a plasmei. 
Ca urmare, filtrarea capilară creşte la nivelul întregului 
organism, cu apariţia edemului extracelular generalizat. 

Sindromul nefrotic constituie una dintre cele mai 
importante cauze ale reducerii concentraţiei proteinelor 
plasmatice, fiind caracterizat prin pierderea de proteine 
prin urină, întâlnită în anumite boli renale. Numeroase 
tipuri de afecţiuni renale pot leza membranele glomerulilor 
renali, astfel încât acestea devin permeabile pentru pro¬ 
teinele plasmatice şi adeseori permit pasajul în urină al 
unor cantităţi mari dc proteine. Când pierderea depăşeşte 
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capacitatea organismului de a sintetiza proteine, se produce 
scăderea concentraţiei proteinelor plasmatice. Atunci când 
această concentraţie scade sub valoarea de 2,5 g/100 ml, 
se dezvoltă edem generalizat grav. 

O altă afecţiune care determină scăderea concen¬ 
traţiei proteinelor plasmatice este ciroza hepaticei. Ter¬ 
menul "ciroză" semnifică formarea unor cantităţi crescute 
de ţesut fibros printre celulele parenchimului hepatic. Una 
dintre consecinţe este reprezentată de incapacitatea hepa- 
tocitelor de a produce suficiente proteine plasmatice, ceea 
ce conduce la scăderea presiunii coloid-osmotice a plasmei 
şi la efdfem generalizat. 

Un alt mecanism prin care ciroza hepatică deter¬ 
mină edem constă în faptul că fibroza hepatică comprimă 
uneori circulaţia portală la nivel intrahepatic, înainte ca 
vasele portale să dreneze în circulaţia sistemică. Acest 
blocaj determină creşterea presiunii hidrostatice capilare la 
nivelul întregii arii gastrointestinale şi creşterea filtrării 
lichidului din plasmă în spaţiile intraabdominale. în 
această situaţie, combinarea efectelor reducerii concen¬ 
traţiei proteinelor plasmatice şi ale creşterii presiunii în 
capilarele portale determină transsudarea unor cantităţi 
mari de lichid şi proteine în cavitatea peritoneală, afecţiune 
denumită as cită. 

Mecanisme de siguranţă care în mod normal 
previn instalarea edeniulului 

Chiar dacă există numeroase dereglări care pot conduce la 
apariţia edemului, de obicei acestea trebuie să fie grave 
pentru a induce apariţia edemului marcat. Aceasta se 
datorează faptului că există trei factori principali de sigu¬ 
ranţă care previn acumularea excesivă de lichid în spaţiile 
interstiţiale: (1) complianţa redusă a spaţiului interstiţial 
atunci când presiunea lichidului interstiţial are valori 
negative, (2) capacitatea fluxului limfatic de a creşte de 10 
până la 50 de ori şi (3) menţinerea la valori scăzute a con¬ 
centraţiei proteinelor interstiţiale, astfel încât presiunea 
coloid-osmotică a lichidului interstiţial rămâne scăzută pe 
măsură ce filtrarea capilară creşte. 

Complianţa scăzută a spaţiului interstiţial la 
presiuni negative ale lichidului interstiţial 

în Capitolul 16 a fost subliniat faptul că presiunea 
hidrostatică a lichidului interstiţial la nivelul ţesuturilor 
subcutanate laxe ale organismului este uşor mai mică decât 
presiunea atmosferică, având valoarea medie de 
aproximativ -3 mmHg. Această presiune negativă con¬ 
tribuie la menţinerea coeziunii tisulare. în Figura 25-7 sunt 
prezentate relaţiile aproximative între diferitele valori ale 
presiunii şi ale volumului lichidului interstiţial, extrapolate 
pentru fiinţele umane din studiile efectuate la animale. Se 
remarcă în Figura 25-7 că atât timp cât presiunea lichidu¬ 
lui interstiţial are valori negative, variaţii uşoare ale volu¬ 
mului lichidului interstiţial sunt asociate cu variaţii relativ 
mari ale presiunii hidrostatice interstiţiale. Ca urmare, la 
presiuni negative, complianţa ţesuturilor, definită ca vari¬ 
aţia de volum care corespunde variaţiei presiunii cu un 
milimetru coloană de mercur, este scăzută. 

Care este motivul pentru care complianţa tisulară 
scăzută la presiuni negative reprezintă un factor de sigu¬ 
ranţă care previne formarea edemului? Pentru a răspunde 


la această întrebare, trebuie reamintiţi factorii determinanţi 
ai procesului de filtrare capilară, discutaţi anterior. Atunci 
când presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial creşte, 
aceasta tinde să se opună filtrării capilare. Ca urmare, atât 
timp cât presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial are 
valori negative, creşteri uşoare ale volumului lichidului 
interstiţial determină creşteri relativ mari ale presiunii 
hidrostatice a lichidului interstiţial. care se opune filtrării 
lichidului din capilare în ţesuturi. 

Deoarece valoarea normală a presiunii 
hidrostatice a lichidului interstiţial este de -3 mmHg, 
aceasta trebuie să crească cu aproximativ 3 mmHg pentru 
ca în ţesuturi să înceapă acumularea unor volume mari de 
lichid. Prin urmare, factorul de siguranţă împotriva 
instalării edemului este reprezentat de un interval de vari¬ 
aţie a presiunii lichidului interstiţial de aproximativ 3 
mmHg. 

După ce presiunea lichidului interstiţial depăşeşte 
0 mmHg, complianţa ţesuturilor creşte marcat, fapt care 
permite acumularea importantă de lichid la nivel tisular, în 
urma unor creşteri relativ mici ale presiunii hidrostatice a 
lichidului interstiţial. Astfel, la valori presionale pozitive, 
acest factor de siguranţă împotriva instalării edemului îşi 
pierde importanţa, datorită creşterii marcate a complianţei 
tisulare. 
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Figura 25-7 

Relaţia dintre presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial şi 
volumul interstiţial, fiind ilustrate volumul total, volumul lichidului 
liber şi volumul lichidului sub formă de gel, pentru ţesuturi laxe 
precum tegumentul. De remarcat că acumularea semnificativă de 
lichid liber debutează numai atunci când presiunea lichidului inter¬ 
stiţial devine pozitivă. (Modificat după Guyton AC, Granger HJ, 
TaylorAE: Interstitial fluid pressure. Physiol Rev 51:527, 1971.) 
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Importanţa gelului interstiţial în prevenirea 
acumulării de lichid în interstiţiu. în Figura 25-7 se 
observă că în ţesuturile normale, cu presiuni negative ale 
lichidului interstiţial, tot lichidul există sub formă de gel. 
Cu alte cuvinte, lichidul este localizat la nivelul unei reţele 
de proteoglicani, astfel încât nu există spaţii cu lichid liber 
cu diametrul mai mare de câteva sutimi de microni. Impor¬ 
tanţa gelului constă în faptul că împiedică deplasarea cu 
uşurinţă a lichidului prin ţesuturi, datorită frecării dintre 
moleculele de lichid şi miliardele de filamente de pro¬ 
teoglicani. De asemenea, atunci când presiunea lichidului 
interstiţial scade la valori foarte negative, gelul nu se con¬ 
tractă foarte mult, deoarece reţeaua de filamente de pro¬ 
teoglicani prezintă rezistenţă elastică la compresie. La 
valori presionale negative, volumul lichidului interstiţial 
nu variază semnificativ, indiferent dacă presiunea negativă 
este de numai câţiva mmHg sau dacă este de -10 sau -20 
mmHg. Cu alte cuvinte, complianţa tisulară este foarte 
redusă la valori presionale negative. 

Prin contrast, atunci când presiunea lichidului 
interstiţial creşte la valori pozitive, se produce acumularea 
masivă de lichid liber în ţesuturi. La astfel de presiuni ţesu¬ 
turile sunt compliante, ceea ce permite acumularea unor 
cantităţi mari de lichid în urma unor creşteri relativ mici 
ale presiunii hidrostatice a lichidului interstiţial. Cea mai 
mare parte a lichidului care se acumulează este "lichid 
liber", deoarece distanţa dintre filamentele de proteogli¬ 
cani a crescut. Ca urmare, lichidul se deplasează liber prin 
spaţiile tisulare, deoarece nu este sub formă de gel. în 
această situaţie, se afirmă că edemul lasă godeu , deoarece 
exercitarea unei presiuni digitale la nivelul zonei afectate 
determină deplasarea lichidului. La încetarea presiunii, la 
nivelul tegumentului se observă o depresiune care persistă 
timp de câteva secunde, până în momentul în care lichidul 
revine din ţesuturile înconjurătoare. Acest tip de edem este 
diferit de edemul care nu lasă godeu , întâlnit atunci când 
acumularea de lichid se produce în celule şi nu în spaţiile 
interstiţiale. sau atunci când lichidul interstiţial conţine atât 
de mult fibrinogen încât nu se poate deplasa liber prin 
spaţiile tisulare. 

Importanţa filamentelor de proteoglicani ca 
"distanţier" între celule şi în prevenirea 
deplasării rapide a lichidelor prin ţesuturi. Fila¬ 
mentele de proteoglicani. alături de fibrilele de colagen 
(care sunt mult mai mari) din spaţiile interstiţiale, 
acţionează asemeni unui "distanţier" între celule. Ele¬ 
mentele nutritive şi ionii nu difuzează cu uşurinţă prin 
membranele celulare: ca urmare. în absenţa unor spaţii 
intercelulare suficient de mari, elementele nutritive, elec- 
troliţii şi produşii finali de metabolism nu ar putea circula 
rapid între capilarele sangvine şi celulele localizate la dis¬ 
tanţă. 

De asemenea, filamentele de proteoglicani 
împiedică deplasarea rapidă a lichidului prin ţesuturi. în 
absenţa lor. la adoptarea poziţiei ortostatice. cantităţi mari 
de lichid interstiţial s-ar deplasa din partea superioară a 
corpului către partea inferioară. Atunci când în spaţiile 
interstiţiale se acumulează prea mult lichid, de exemplu în 
cazul edemului, cantitatea suplimentară de lichid conduce 
la formarea unor "canale" cu diametru mare prin care 
lichidul se deplasează cu uşurinţă la nivel interstiţial. Prin 


urmare, atunci când la nivelul membrelor inferioare se dez¬ 
voltă un grad important de edem, acesta poate fi adeseori 
ameliorat prin simpla ascensionare a membrelor inferioare 
deasupra nivelul trunchiului. 

Chiar dacă lichidul nu se deplasează cu uşurinţă 
prin ţesuturi atunci când reţeaua compactă de filamente de 
proteoglicani este prezentă, diferite substanţe din lichid pot 
difuza prin ţesuturi cu o viteză de cel puţin 95% din viteza 
lor normală de difuziune. De aceea, difuziunea sub¬ 
stanţelor nutritive către celule şi a produşi lor finali de 
metabolism către capilare nu este împiedicată de fila¬ 
mentele de proteoglicani din spaţiile interstiţiale. 

Creşterea fluxului limfatic ca factor de siguranţă 
cu rol în prevenirea edemului 

O funcţie foarte importantă a sistemului limfatic constă în 
retumarea în circulaţia sangvină a lichidului şi a 
proteinelor filtrate din capilare în spaţiile interstiţiale. în 
absenţa acestui proces continuu de reîntoarcere a lichidu¬ 
lui şi a proteinelor filtrate în circulaţie, s-ar produce 
depleţia rapidă a volumului plasmatic, însoţită de apariţia 
edemului interstiţial. 

Vasele limfatice acţionează ca factor de siguranţă 
împotriva apariţiei edemului, deoarece fluxul limfatic 
poate creşte de 10 până la 50 de ori atunci când lichidul 
începe să se acumuleze în ţesuturi. Aceasta permite vaselor 
limfatice să transporte cantităţi mari de lichid şi proteine 
ca răspuns la creşterea filtrării capilare, împiedicând 
creşterea presiunii hidrostatice a lichidului interstiţial la 
valori pozitive. Factorul de siguranţă reprezentat de 
creşterea fluxului sangvin limfatic a fost calculat ca fiind 
un interval de aproximativ 7 mmHg. 

Transportul proteinelor din lichidul interstiţial în 
circulaţia sangvină ca factor de siguranţă 
împotriva edemului 

Pe măsură ce în spaţiul interstiţial sunt filtrate cantităţi tot 
mai mari de lichid presiunea lichidului interstiţial creşte, 
determinând creşterea fluxului sangvin limfatic. în majori¬ 
tatea ţesuturilor, concentraţia proteinelor din lichidul inter¬ 
stiţial se reduce pe măsură ce fluxul sangvin limfatic 
creşte, datorită faptului că fluxul limfatic transportă o can¬ 
titate mai mare de proteine decât poate fi filtrată din capi¬ 
lare: explicaţia constă în faptul că vasele capilare sunt 
relativ impermeabile pentru proteine în comparaţie cu 
vasele limfatice. Ca urmare, proteinele sunt "epurate" din 
lichidul interstiţial pe măsură ce fluxul limfatic creşte. 

Datorită faptului că presiunea coloid-osmotică a 
lichidului interstiţial. determinată de proteine, are tendinţa 
de a atrage lichidul din capilare, scăderea concentraţiei 
proteinelor interstiţiale determină reducerea forţei nete de 
filtrare capilară şi astfel previne acumularea de lichid în 
spaţiul interstiţial. Factorul de siguranţă reprezentat de 
acest efect a fost calculat ca fiind un interval de 
aproximativ 7 mmHg. 

Factorii de siguranţă care previn instalarea 
edemului în rezumat 

Considerând toţi factorii de siguranţă care previn instalarea 
edemului, se obţine: 

1. Factorul de siguranţă reprezentat de complianţa 
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scăzută a ţesuturilor la presiuni negative este un interval 
de aproximativ 3 mmHg. 

2. Factorul de siguranţă reprezentat de creşterea 
fluxului limfatic este un interval de aproximativ 7 mmHg. 

3. Factorul de siguranţă reprezentat de transportul 
proteinelor din spaţiile interstiţialc în circulaţie este un 
interval de aproximativ 7 minHg. 

In concluzie, factorul de siguranţă totală 
împotriva instalării edemului este de aproximativ 17 
mmHg. Aşadar, presiunea intracapilară la nivelul unui 
ţesut periferic poate fi în mod teoretic crescută cu 17 
mmHg, sau până la o valoare aproximativ dublă faţă de 
valoarea normală, înainte de apariţia edemului 
semnificativ. 

Lichidele din "spaţiile potenţiale" ale 
organismului 

Probabil cea mai indicată modalitate de a defini un "spaţiu 
potenţial" constă în enumerarea câtorva exemple: cavitatea 
pleurală, cavitatea pericardică, cavitatea peritoneală şi 
cavităţile sinoviale. care includ atât cavităţile articulare cât 
şi bursele. Practic, suprafeţele fiecăruia dintre aceste spaţii 
potenţiale se află în contact, între ele existând numai un 
strat subţire de lichid care favorizează glisarea lor reci¬ 
procă. Pentru facilitarea procesului de glisare, suprafeţele 
sunt lubrifiate de un lichid vâscos de natură proteică. 

Intre capilare şi spaţiile potenţiale se realizează 
schimburi lichidiene. Membrana care delimitează un 
spaţiu potenţial nu prezintă în mod obişnuit rezistenţă sem¬ 
nificativă la pasajul lichidelor, al electroliţilor sau chiar al 
proteinelor, care se deplasează bidirecţional relativ uşor 
între spaţiul potenţial şi lichidul interstiţial al ţesuturilor 
înconjurătoare. De aceea, fiecare spaţiu potenţial 
reprezintă în realitate un spaţiu tisular de dimensiuni mari. 
In consecinţă lichidul din capilarele adiacente spaţiului 
potenţial difuzează nu numai spre lichidul interstiţial, ci şi 
în spaţiul potenţial. 

Vasele limfatice drenează proteinele din spaţiile 
potenţiale. Datorită filtrării din capilare, proteinele se 
acumulează în spaţiile potenţiale, în acelaşi mod în care se 
acumulează şi în spaţiile interstiţiale. Aceste proteine 
trebuie să fie îndepărtate prin vasele limfatice sau prin alte 
canale şi reintroduse în circulaţia sangvină. Fiecare spaţiu 
potenţial este conectat direct sau indirect cu vase limfatice. 
In anumite situaţii, de exemplu în cazul cavităţii pleurale 
şi al cavităţii peritoneale, se formează vase limfatice mari 
chiar la nivelul cavităţilor. 
k 

Lichidul dc edem de la nivelul spaţiilor potenţiale 
este denumit "exsudat”. Atunci când la nivelul ţesu¬ 
turilor subcutanate adiacente unui spaţiu potenţial se 
produce edem, lichidul de edem se acumulează de obicei 
şi în spaţiul potenţial, acest lichid fiind denumit exsudat. 
Astfel, blocajul limfatic sau oricare dintre tulburările care 
conduc la amplificarea excesivă a procesului de filtrare 
capilară, poate determina exsudat în acelaşi mod în care 
determină edem interstiţial. Lichidul exsudat se acu¬ 


mulează în special la nivelul cavităţii abdominale, iar în 
acest caz poartă denumirea de ascită. în cazurile grave, se 
pot acumula peste 20 litri de lichid de ascită. 

Celelalte spaţii potenţiale, care includ cavitatea 
pleurală, cavitatea pericardică şi spaţiile articulare, se pot 
mări semnificativ atunci când există edem generalizat. De 
asemenea. leziunile sau infecţiile locale la nivelul unei 
astfel de cavităţi blochează adeseori drenajul limfatic, 
determinând mărirea izolată a cavităţii. 

Dinamica schimburilor lichidiene de la nivelul 
cavităţii pleurale este discutată în detaliu în Capitolul 38. 
Aceasta este în general definitorie şi pentru celelalte spaţii 
potenţiale. Trebuie remarcat faptul că presiunea normală a 
lichidului la nivelul majorităţii sau tuturor spaţiilor 
potenţiale, atunci când nu există edem, este negativa , într- 
o manieră similară presiunii negative (subatmosferice) 
prezente la nivelul ţesuturilor subcutanate laxe. De 
exemplu, presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial este 
în mod normal cuprinsă între -7 şi -8 mmHg în cavitatea 
pleurală. între -3 şi -5 mmHg la nivelul spaţiilor articulare 
şi între -5 şi -6 mmHg la nivelul cavităţii pericardice. 
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Formarea urinei de către rinichi: 

I. Filtrarea glomerulară, fluxul 
sangvin renal şi controlul acestora 

Rolurile multiple ale rinichilor în 
homeostazie 

Majoritatea persoanelor sunt familiarizate cu una dintre 
funcţiile importante ale rinichilor - eliminarea din 
organism a produşilor finali de metabolism şi a unora 
dintre substanţele ingerate. O a doua funcţie, deosebit 
de importantă, este reprezentată de controlul volumului 
şi compoziţiei compartimentelor lichidiene ale corpului. Pentru apă şi pentru toate 
tipurile de electroliţi din organism, echilibrul între aport (reprezentat de ingestie şi de 
producţia metabolică) şi eliminare (reprezentată de excreţie şi de consumul metabolic) 
se realizează în mare parte la nivel renal. Această funcţie de reglare asigură celulelor 
un mediu stabil, astfel încât acestea rămân viabile şi funcţionale. 

Rinichii îşi îndeplinesc cele mai importante funcţii prin filtrarea plasmei şi 
epurarea cu rate variabile a substanţelor din filtrat, în funcţie de necesităţile 
organismului. La finalul procesului, substanţele inutile sunt eliminate din filtrat (şi 
astfel din sânge) prin excreţie urinară, în timp ce substanţele necesare organismului 
sunt reabsorbite în torentul circulator. 

Cu toate că în acest capitol şi în capitolele următoare sunt abordate în special 
mecanismele de control ale excreţiei renale, trebuie subliniat faptul că rinichii deţin 
şi numeroase alte funcţii precum: 

• Excreţia produşilor finali de metabolism şi a substanţelor chimice exogene 

• Reglarea echilibrului hidro-electrolitic 

• Reglarea osmolalităţii şi a concentraţiei electrolitice a lichidelor organismului 

• Reglarea presiunii arteriale 

• Reglarea echilibrului acido-bazic 

• Secreţia, metabolismul şi excreţia hormonilor 

• Gluconeogeneza 

Excreţia produşilor finali de metabolism, a substanţelor chimice 
exogene, a medicamentelor şi a metaboliţilor hormonali. Eliminarea 
produşilor finali de metabolism de care organismul nu mai are nevoie se realizează 
în principal pe cale renală. Aceşti produşi includ ureea (provenită din catabolismul 
aminoacizilor), creapnina (provenită din creatina musculară), acidul uric (generat în 
urma catabolismului acizilor nucleici), produşii finali ai catabolismului hemoglobinei 
(precum bilirubina) şi metaboliţi hormonali. Viteza de eliminare din organism a 
produşilor finali de metabolism trebuie să fie egală cu viteza generării acestor 
substanţe. Rinichii elimină de asemenea majoritatea toxinelor şi substanţelor exogene, 
prodiAe în organism sau ingerate, precum pesticidele, medicamentele şi aditivii ali¬ 
mentari. 

Reglarea echilibrului hidric şi a echilibrului electrolitic. Pentru menţinerea 
homeostaziei, aportul şi excreţia de apă şi electroliţi trebuie să fie egale. Dacă pentru 
o anumită substanţă aportul depăşeşte eliminarea, substanţa respectivă începe să se 
acumuleze în organism. Dacă aportul este mai mic decât excreţia, cantitatea de sub¬ 
stanţă va scădea. 

Obiceiurile alimentare individuale au cea mai mare influenţă asupra aportu¬ 
lui hidro-electrolitic, astfel încât rinichii trebuie să îţi ajusteze ratele de excreţie pentru 
diferitele substanţe în funcţie de aport. în Figura 26-1 este reprezentat răspunsul 
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Figura 26-1 

Efectul creşterii aportului de sodiu de 10 ori (de la 30 până la 
300 mEq/zi) asupra excreţiei urinare de sodiu şi asupra volu¬ 
mului lichidului extracelular. Ariile colorate reprezintă retenţia 
netă sau excreţia netă de sodiu, care sunt determinate de 
diferenţa între aportul şi eliminarea din organism a sodiului. 


rinichilor la creşterea bruscă de 10 ori a aportului de sodiu, 
de la 30 mEq/zi până la 300 mEq/zi. După un interval de 
aproximativ 2-3 zile de la creşterea aportului de sodiu, 
excreţia renală a sodiului creşte de asemenea la aproxima¬ 
tiv 300 mEq/zi, astfel încât echilibrul între aport şi 
eliminare este restabilit. Pe parcursul celor 2-3 zile până la 
realizarea adaptării renale la aportul crescut de sodiu, se 
produce acumularea uşoară în organism a acestui electrolit, 
care activează mecanisme hormonale şi alte răspunsuri 
compensatorii, care determină în final creşterea excreţiei 
renale de sodiu. 

Rinichii au o capacitate foarte mare de modificare 
a excreţiei urinare de sodiu ca răspuns la variaţiile aportu¬ 
lui acestui element. La numeroase fiinţe umane, studiile 
experimentale au demonstrat că aportul de sodiu poate fi 
crescut până la 1500 mEq/zi (de peste 10 ori faţă de 
normal), sau poate fi scăzut până la 10 mEq/zi (mai puţin 
decât a zecea parte din valoarea normală), tară a se 
înregistra modificări semnificative ale volumului lichidu¬ 
lui extraceiular sau ale natremiei. Această constatare este 
valabilă şi îu cazul apei. precum şi a majorităţii celorlalţi 
electroliţi. care includ clorul, potasiul, calciul, hidrogenul, 
magneziul şi ionii fosfat. In următoarele capitole sunt abor¬ 
date mecanismele specifice care permit rinichilor să 
îndeplinească aceste funcţii implicate în menţinerea 
homeostaziei. 

Reglarea presiunii arteriale. După cum s-a discutat în 
Capitolul 19. rinichii deţin rolul principal în reglarea pe 
termen lung a presiunii arteriale prin excreţia unor cantităţi 
variabile de sodiu şi apă. De asemenea, rinichii contribuie 


la reglarea pe termen scurt a presiunii arteriale prin secreţia 
unor substanţe sau factori vasoactivi, de exemplu renină , 
care determină formarea unor produşi vasoactivi (de 
exemplu, angiotensina II). 

Reglarea echilibrului acido-bazic. Alături de 
plămâni şi de sistemele tampon, rinichii contribuie la 
reglarea echilibrului acido-bazic, la nivelul lor realizându- 
se excreţia de substanţe acide şi reglarea cantitativă a com¬ 
ponentelor sistemelor tampon. Excreţia renală reprezintă 
unica modalitate de eliminare din organism a anumitor 
tipuri de acizi, precum acidul sulfuric şi acidul fosforic, 
generate în urma metabolismului proteinelor. 

Reglarea producţiei de eritrocite. Rinichii secretă 
eritropoietină , care stimulează producţia de eritrocite. 
după cum se va discuta în Capitolul 32. Unul dintre cei mai 
importanţi stimuli ai secreţiei de eritropoietină este 
reprezentat de hipoxie. In mod normal, rinichii secretă cea 
mai mare parte a eritropoietinei circulante. La pacienţii cu 
afectare renală severă, sau la cei cu nefrectomie bilaterală 
menţinuţi în viaţă prin hemodializă. scăderea producţiei de 
eritropoietină conduce la instalarea anemiei grave. 

Reglarea sintezei de 1,25-dihidroxivitamina D> 

Prin hidroxilarea în poziţia 1 a vitaminei D 3 , rinichii 
produc forma activă a acestei vitamine, 1,25- 
dihidroxivitamina D 3 ( calcitriol ). Calcitriolul este esenţial 
pentru depunerea normală a calciului la nivelul sistemului 
osos. precum şi pentru reabsorbţia gastrointestinală a 
acestui mineral. După cum se va discuta în Capitolul 79. 
calcitriolul deţine un rol important în reglarea depozitelor 
de calciu şi fosfat ale organismului. 

Sinteza glucozei. în timpul perioadelor prelungite de 
post alimentar, rinichii sintetizează glucoză din aminoacizi 
şi din alte molecule precursoare, proces denumit gluco- 
neogeneză. Capacitatea rinichilor de a induce creşterea 
glicemiei în timpul perioadelor prelungite de post alimen¬ 
tar este comparabilă cu cea a ficatului. 

în cazul afecţiunilor renale cronice sau al insufi¬ 
cienţei renale acute, aceste funcţii homeostaticc sunt afec¬ 
tate. iar ca urmare se dezvoltă rapid dereglări ale volumului 
şi compoziţiei compartimentelor lichidiene. în cazul 
abolirii funcţiilor renale, în organism se acumulează can¬ 
tităţi mari de potasiu, acizi, lichide şi alte substanţe, care 
conduc la deces în câteva zile dacă nu sunt iniţiate măsuri 
terapeutice precum hemodializa, care să restabilească, cel 
puţin parţial, echilibrul hidro-elcctrolitic. 

Anatomia funcţională a rinichilor 

Organizarea generală a rinichilor şi a tractului 
urinar 

Rinichii sunt localizaţi extraperitoneal, la nivelul peretelui 
abdominal posterior (Figura 26-2). La fiinţa umană adultă, 
greutatea unui rinichi este de aproximativ 150 de grame, 
iar mărimea este similară cu cea a unui pumn. La nivelul 
feţei mediale a fiecărui rinichi există o depresiune denu¬ 
mită hil renal, prin care trec artera şi vena renală, vasele 
limfatice renale, nervii care asigură inervaţia rinichiului şi 
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Figura 26-2 

Organizarea generală a 
rinichilor şi a sistemului urinar. 
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ureterul, care transportă urina finală de la rinichi până la 
vezica urinară, la nivelul căreia urina se acumulează până 
în momentul micţiunii. Fiecare rinichi este înconjurat de o 
capsulă fibroasă rezistentă, care protejează structurile 
interne sensibile. 

Dacă se realizează o secţiune completă a rinichi¬ 
ului în plan frontal, se observă două regiuni principale, 
zona corticală la exterior şi zona medulară la interior. 
Zona medulară este împărţită la rândul ei în multiple struc¬ 
turi tisulare cu formă conică, denumite piramide renale . 
Baza fiecărei piramide este situată la limita dintre zonele 
corticală şi medulară, iar vârful este situat la nivelul 
papi lei, care se proiectează în pelvisul renal , acesta din 
urmă este o structură în formă dc pâlnie care sc continuă 
cu segmentul proximal al ureterului. Marginea externă a 
pelvisului renal este subîmpărţită în formaţiuni sacciforme 
deschise denumite calice metri , care se divid la rândul lor 
în calice mici , ce colectează urina transportată prin tubul ii 
fiecărei papile. La nivelul pereţilor calicelor, pelvisului 
renal şi ureterului există elemente contractile care 
propulsează urina către vezica urinară , unde aceasta este 
depozitată până în momentul evacuării în urma procesului 
de micţiune , descris ulterior în acest capitol. 

Aportul sangvin renal 

In mod normal, fluxul sangvin către cei doi rinichi 
reprezintă aproximativ 22% din debitul cardiac, sau 1100 
ml/min. Artera renală pătrunde în rinichi la nivelul hilului, 
apeti se ramifică progresiv pentru a da naştere arterelor 
inîerlobare, arterelor arcucite, arterelor interlobulare 
(denumite şi artere radiale) şi arteriolelor aferente , din 
care pornesc capilarele glomerulare, la nivelul cărora sunt 
filtrate cantităţi mari de plasmă şi constituenţi plasmatici 
(cu excepţia proteinelor) şi astfel debutează formarea 
urinei (Figura 26-3). Segmentele distale ale capilarelor 
fiecărui glomenii se unesc şi formează arteriola eferentă , 
care se ramifică pentru a forma o a doua reţea de vase capi¬ 
lare, capilarele peritubulare , localizate în jurul tubulilor 
renali. 

Unicitatea circulaţiei renale constă în faptul că 


există două reţele capilare, glomerulară şi peritubulară, 
dispuse în serie şi separate prin arteriolele eferente, care 
contribuie la reglarea presiunii hidrostatice la nivelul 
ambelor seturi de vase capilare. Presiunea hidrostatică ridi¬ 
cată din capilarele glomerulare (dc aproximativ 60 mmHg) 1 
asigură derularea rapidă a procesului de filtrare, în timp ce 
presiunea hidrostatică mult mai redusă de la nivelul capi- 
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Figura 26-3 

Secţiune prin rinichi uman, observându-se vasele sangvine 
principale care asigură aportul sangvin renal; de asemenea, 
este prezentată schematic şi vascularizaţia unui nefron. 
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larelor peritubulare (de aproximativ 13 mmHg) permite 
reabsorbţia rapidă a fluidului din tubulii renali. Prin 
ajustarea rezistenţei arteriolelor aferente şi eferente, 
rinichii reglează presiunea hidrostatică atât la nivelul capi¬ 
larelor glomerulare cât şi la nivelul capilarelor peritubu¬ 
lare. astfel încât modifică rata filtrării glomerulare, a 
reabsorbţiei tubulare sau a ambelor procese în sensul 
adecvat pentru menţinerea homeostaziei. 

Capilarele peritubulare se continuă cu vasele sis¬ 
temului venos, care au traiect paralel cu arteriolele, iar apoi 
se unesc şi formează progresiv vena interlobulară , vena 
arcuatâ, vena interlobară şi vena renala: vena renală 
părăseşte rinichiul, având traiect alături de artera renală şi 
ureter. 

Nefronul reprezintă unitatea funcţională a 
rinichiului 

Rinichiul uman conţine aproximativ 1 milion de nefroni , 
iar fiecare nefron are capacitatea de a forma urină. Nefronii 
nu se regenerează. Ca urmare, numărul nefronilor se 
reduce treptat, secundar leziunilor renale, afecţiunilor 
renale sau procesului fiziologic de îmbătrânire. După 
vârsta de 40 ani, numărul nefronilor funcţionali scade cu 
aproximativ 10% la fiecare 10 ani; în consecinţă, la vârsta 
de 80 ani, numeroase persoane au cu 40% mai puţini 
nefroni funcţionali decât la 40 ani. Reducerea numărului 
de nefroni nu pune în pericol viaţa, deoarece nefronii 
restanţi suferă modificări adaptative care le permit să 
excrete cantităţi adecvate de apă, electroliţi şi produşi finali 
de metabolism, după cum va fi discutat în Capitolul 31. 

Fiecare nefron conţine (1) un ghem de capilare 
glomerulare denumit glomeruf la nivelul căruia sunt fil¬ 
trate cantităţi mari de plasmă şi (2) un tubul cu lungime 
mare, la nivelul căruia filtratul este transformat în urină pe 
măsură ce este transportat către pelvisul renal (a se vedea 
Figura 26-3). 

Glomerulul conţine o reţea de capilare glomeru¬ 
lare ramificate şi anastomozate. la nivelul cărora, în com¬ 
paraţie cu alte vase capilare, presiunea hidrostatică este 
ridicată (aproximativ 60 mmHg). La interior, capilarele 
glomerulare sunt tapetate de celule epiteliale, iar întreg 
glomerulul este cuprins în capsula Bowman. Fluidul filtrat 
din capilarele glomerulare pătrunde în capsula Bowman şi 
apoi în tubului proxima /, localizat la nivelul cortexului 
renal (Figura 26-4). 

De la nivelul tubulului proximal, fluidul ajunge în 
ansa lui Henle , care are traiect în profunzimea zonei medu¬ 
lare a rinichiului. Fiecare ansă Henle este alcătuită dintr- 
un braţ descendent şi un braţ ascendent. Pereţii braţului 
descendent 4şi pereţii extremităţii inferioare a braţului 
ascendent sunt foarte subţiri, iar ca unnare această porţi¬ 
une este denumită segmentul subţire al ansei Henle. După 
ce braţul ascendent se apropie de zona corticală, peretele 
acestuia devine mult mai gros, astfel încât această porţiune 
este denumită segmentul gros al braţului ascendent. 

La nivelul porţiunii finale a braţului ascendent 
există un segment scurt, al cărui perete conţine o structură 
denumită macula densa. După cum se va vedea ulterior, 
macula densa deţine un rol important în controlul funcţiei 
nefronului. Distal de macula densa, filtratul pătrunde în 
tubului distal , care, la fel ca şi tubului proximal, este 
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Figura 26-4 

Segmentele tubulare principale ale nefronului. Lungimile 
relative ale acestora nu sunt reprezentate la scară. 


localizat în corticala renală. Acesta se continuă cu un tub 
conector şi apoi cu tubului colector cortical , care are 
traiect spre duetul colector cortical. Segmentele iniţiale ale 
unui număr de 8 până la 10 duete colectoare corticale se 
unesc pentru a forma un duet colector unic, mai mare, care 
are traiect spre medulara renală şi devine duet colector 
medular. Duetele colectoare medulare se unesc şi 
formează duete din ce în ce mai mari, care în final se 
deschid în pelvisul renal, la nivelul vârfurilor pupilelor 
renale. în fiecare rinichi există aproximativ 250 duete 
colectoare cu dimensiuni foarte mari, iar fiecare dintre 
acestea colectează urina de la aproximativ 4000 de nefroni. 

Variaţii topografice ale structurii nefronilor: 
nefroni corticali şi nefroni juxtamedulari. Deşi 
fiecare nefron prezintă toate componentele descrise mai 
sus. între nefroni există unele diferenţe, în funcţie de pro¬ 
funzimea la care aceştia sunt localizaţi în parenchimul 
renal. Nefronii ai căror glomeruli sunt localizaţi în 
regiunea externă a zonei corticale sunt denumiţi nefroni 
corticali: ansele Henle corespunzătoare acestora sunt 
scurte, pătrunzând în zona medulară numai pe o distanţă 
scurtă (Figura 26-5). 

Aproximativ 20-30% dintre nefroni au glomerulii 
localizaţi în profunzimea corticalei renale, aproape de zona 
medulară, fiind denumiţi nefroni juxtamedulari. Aceşti 
nefroni au anse Henle lungi, care pătrund adânc în zona 
medulară, ajungând în unele cazuri până la nivelul vâr¬ 
furilor papilelor renale. 

De asemenea, structurile vasculare care irigă 
nefronii juxtamedulari sunt diferite de cele care irigă 
nefronii corticali. în cazul nefronilor corticali, întregul 
sistem Libular este înconjurat de o reţea extensivă de capi¬ 
lare peritubulare. în cazul nefronilor juxtamedulari, 
artcriolele eferente sunt lungi şi coboară de la glomeruli în 
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zona externă a medularei renale, apoi se ramifică în capi¬ 
lare tubulare specializate denumite vasele drepte (vasa 
recta ), care coboară în medulară, fiind localizate în vecină¬ 
tatea anselor Henle. La fel ca şi ansele Henle, vasele drepte 
revin în zona corticală şi se continuă cu venele corticale. 
Această reţea specializată de capilare din medulara renală 
deţine un rol esenţial în concentrarea urinei. 




Figura 26-5 

Prezentare schematică a raporturilor dintre vasele sangvine şi 
structurile tubulare, observându-se diferenţele dintre nefronii 
corticali şi cei juxtamedulari. 


Micţiunea 

Micţiunea este procesul prin care vezica urinară este 
evacuată. Acest proces include două etape. în primul rând, 
vezica urinară se umple progresiv, până în momentul în 
care tensiunea de la nivelul pereţilor săi depăşeşte o 
anumită valoare prag: aceasta declanşează cea de-a doua 
etapă, reprezentată de un reflex denumit reflex de micţiune , 
care evacuează vezica sau cel puţin induce dorinţa 
conştientă de a urina. Cu toate că reflexul de micţiune este 
un reflex medular autonom transmis prin nervii spinali, 
acesta poate fi inhibat sau facilitat şi de către impulsuri 
transmise de centrii nervoşi localizaţi la nivelul cortexului 
cerebral sau al trunchiului cerebral. 

Anatomia funcţională şi conexiunile 
neurale ale vezicii urinare 

Vezica urinară, ilustrată în Figura 26-6, este o incintă alcă¬ 
tuită în principal din fibre musculare netede, care are două 
părţi principale: (1) corpul ce reprezintă regiunea princi¬ 
pală a vezicii urinare, la nivelul căruia se colectează urina 
şi (2) coluf o prelungire în formă de pâlnie a corpului 
vezical, care are traiect spre inferior şi anterior, străbate 
trigonul vezical şi se continuă cu uretra. Datorită rapor¬ 
turilor anatomice pe care le are cu uretra, segmentul infe¬ 
rior al colului vezical este denumit şi uretra posterioară. 

Muşchiul neted al vezicii urinare este denumit 
muşchi detnisor. Fibrele sale musculare sunt dispuse în 
toate direcţiile, iar atunci când se contractă determină 
creşterea presiunii intravezicale până la o valoare cuprinsă 
între 40 şi 60 mmHg. Aşadar, contracţia muşchiului detru- 
sor reprezintă o etapă importantă a procesului de evacuare 
a vezicii urinare. Muşchiul detrusor are structură sinciţială, 
astfel încât între celulele musculare netede care îl 
alcătuiesc există căi electrice cu rezistenţă scăzută. Ca 
urmare, potenţialul de acţiune se propagă rapid la nivelul 
întregului muşchi detrusor, de la o celulă la alta, deter¬ 
minând contracţia simultană a tuturor regiunilor vezicii 


Figura 26-6 

Vezica urinară şi inervaţia 
acesteia. 
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urinare. 

Pe peretele posterior al vezicii urinare, localizată 
imediat deasupra colului vezical, există o arie triunghiu¬ 
lară de dimensiuni mici numită trigon vezical. La nivelul 
vârfului celui mai decliv al trigonului, colul vezical se con¬ 
tinuă cu uretra posterioare /, în timp ce la nivelul celorlalte 
două vârfuri, ureterelc se deschid în vezica urinară. 
Trigonul poate fi identificat prin faptul că la nivelul său 
mucoasa (învelişul intern al vezicii urinare) este netedă, în 
timp ce mucoasa care tapetează restul vezicii urinare este 
plicaturptă formând pliuri. Pe măsură ce străbate peretele 
vezical, fiecare ureter arc traiect oblic prin muşchiul detru- 
sor, iar apoi traiectul continuă 1-2 centimetri sub mucoasa 
vezicală, înainte de a se deschide la nivelul lumenului 
vezical. 

Colul vezicii urinare (uretra posterioară) are 
lungimea de 2-3 centimetri, iar peretele său este alcătuit 
din fibre ale muşchiului detrusor întrepătrunse cu 
numeroase fibre elastice. Componenta musculară a acestei 
structuri vezicale este denumită sfincter vezical intern. 
Tonusul muscular crescut de la nivelul său împiedică 
pătrunderea urinei în uretră. prevenind astfel evacuarea 
vezicii urinare până în momentul în care presiunea 
intravezicală depăşeşte o anumită valoare prag. 

Distal de uretra posterioară, uretra străbate 
diafragma urogenitala , în structura căreia există un strat 
muscular denumit sfincter vezical extern. Acesta este un 
muşchi scheletic care poate fi controlat în mod voluntar, 
spre deosebire de muşchiul detrusor (de la nivelul corpu¬ 
lui şi colului vezical), care este un muşchi de tip neted. 
Sfincterul extern se află sub controlul voluntar al sistemu¬ 
lui nervos şi poate fi contractat în mod conştient pentru a 
împiedica micţiunea, chiar şi în situaţiile în care impulsuri 
nervoase generate involuntar comandă evacuarea vezicii 
urinare. 

Inervaţia vezicii urinare 

Inervaţia vezicii urinare este asigurată în principal de 
nervii pelvieni , care pornesc de la nivelul plexului sacral 
şi conţin în special fibre nervoase cu originea la nivelul 
segmentelor S2 - S3 ale măduvei sacrale. Nervii pelvieni 
conţin atât fibre nervoase senzoriale, cât şi fibre nervoase 
motorii. Fibrele senzoriale detectează gradul de distensie 
al vezicii urinare. Impulsurile nervoase generate în cazul 
distensiei uretrei posterioare sunt deosebit de puternice şi 
reprezintă principalul factor care activează reflexele ce 
determină evacuarea vezicii urinare. 

Fibrele motorii sunt fibre de tip parasimpatic. 
Acestea fac sinapsă cu celulele ganglionarc localizate în 
peretele vezical. De la acest nivel pornesc fibre postgan- 
glionare scifrte. care inervează muşchiul detrusor. 

în afară de nervii pelvieni, inervaţia vezicii 
urinare este asigurată şi de alte două tipuri de fibre. Cele 
mai importante sunt fibrele motorii care au traiect prin 
nervii ruşinoşi şi care inervează muşchiul sfincter vezical 
extern. Acestea sunt fibre nervoase somatice care asigură 
inervaţia şi controlul muşchiului scheletic al sfincterului. 
Vezica prezintă de asemenea inervaţie simpatică , reprezen¬ 
tată de fibre cu originea în principal la nivelul segmentu¬ 
lui L2 al măduvei spinării şi care au traiect prin lanţul 
simpatic şi prin nervii hipogastrici. Fibrele simpatice 


stimulează predominant vasele sangvine, având rol minim 
în contracţia detrusorului sau a sfincterelor vezicale. Nervii 
simpatici conţin de asemenea şi câteva fibre senzoriale, 
care ar putea fi importante pentru perceperea senzaţiei de 
plenitudine vezicală sau uneori de durere. 

Transportul urinei prin uretere de la 
rinichi la vezica urinară 

Urina din vezica urinară are practic aceeaşi compoziţie ca 
şi lichidul din duetele colectoare; compoziţia urinei nu 
variază semnificativ pe măsură ce aceasta străbate calicele 
şi ureterele şi ajunge în vezica urinară. 

Pătrunderea urinei din duetele colectoare în 
calicele renale determină distensia calicelor şi intensifi¬ 
carea activităţii contractile intrinseci a acestora, cu 
iniţierea unor contracţii peristaltice care se propagă către 
pelvisul renal şi apoi descendent de-a lungul ureterului, 
propulsând urina către vezica urinară. în structura pereţilor 
ureterali există muşchi neted, iar inervaţia ureterelor este 
asigurată atât de fibre nerv oase simpatice şi parasimpatice, 
cât şi de un plex nervos intramural care se extinde pe toată 
lungimea fiecărui ureter. Ca şi în cazul altor muşchi netezi 
viscerali, conti'acţiile peristaltice ale ureterului sunt 
amplificate de stimularea parasimpatică şi inhibate de 
stimularea simpatică. 

După cum este ilustrat în Figura 26-6, ureterele 
străbat muşchiul detrusor şi se deschid în vezica urinară la 
nivelul trigonului vezical. în mod normal, ureterele 
parcurg câţiva centimetri prin peretele vezicii, având 
traiect oblic. Segmentele terminale ale ureterelor sunt com¬ 
primate de muşchiul detrusor. astfel încât este prevenită 
curgerea retrogradă a urinei în momentul creşterii presiu¬ 
nii intravezicale. de exemplu în timpul micţiunii sau al 
compresiei vezicale. Fiecare undă peristaltică care se 
deplasează de-a lungul ureterului determină creşterea pre¬ 
siunii intraureterale, astfel încât segmentul terminal intra- 
parietal se deschide şi urina ajunge în vezica urinară. 

La anumite persoane, segmentul ureteral intra- 
parietal este mai scurt decât în mod normal, astfel încât 
contracţia vezicii urinare în timpul micţiunii nu determină 
întotdeauna închiderea completă a ureterului terminal. Prin 
urmare, o parte din urina intravezicală refluează în ureter. 
afecţiune denumită reflux vezico-ureteral. în timp, se poate 
ajunge la dilatarea ureterelor, iar dacă refluxul este impor¬ 
tant. determină creşterea presiunii la nivelul calicelor 
renale şi structurilor zonei medulare renale, cu producerea 
de leziuni la acest nivel. 

Sensibilitatea dureroasă a ureterelor şi reflexul 
uretero-renal. La nivelul ureterelor există numeroase 
fibre nerv oase pentru sensibilitatea dureroasă. Atunci când 
ureterul este obstruat (de exemplu, printr-un calcul 
ureteral), se produce constricţie ureterală reflexă intensă, 
asociată cu durere puternică. De asemenea, impulsurile 
pentru sensibilitatea dureroasă activează un reflex simpatic 
care determină constricţia arteriolelor renale, cu scăderea 
consecutivă a debitului urinar la nivelul rinichiului 
ipsilateral. Acest reflex este denumit reflex uretero-renal , 
fiind important deoarece previne acumularea excesivă de 
lichid în pelvisul renal proximal de obstrucţie. 
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Figura 26-7 

Cistometrograma normală: se observă şi creşterile acute 
periodice ale presiunii (liniile punctate), determinate de 
reflexele de micţiune. 

Umplerea vezicii urinare şi tonusul 
peretelui vezical; cistometrograma 

In Figura 26-7 sunt prezentate variaţiile aproximative ale 
presiunii intravezicale, pe măsură ce vezica urinară se 
umple cu urină. Atunci când vezica este goală, presiunea 
intravezicală este aproximativ nulă, însă când în vezică 
există 30-50 mililitri de urină, presiunea creşte la o valoare 
cuprinsă între 5 şi 10 cmH 2 0. Acumularea în continuare a 
urinei - până la un volum 200-300 mililitri - determină 
numai creşterea uşoară a presiunii intravezicale; nivelul 
constant al presiunii se datorează tonusului intrinsec al 
peretelui vezical. Creşterea volumului intravezical de urină 
peste 300-400 mililitri determină creşterea rapidă a pre¬ 
siunii. 

Pe fondul variaţiilor tonice ale presiunii 
intravezicale, determinate de umplerea treptată a vezicii, 
se suprapun creşteri acute periodice ale presiunii, cu durata 
de la câteva secunde la peste un minut. în timpul unui astfel 
de episod, presiunea poate creşte cu numai câţiva cm H 2 0, 
sau creşterea poate depăşi 100 cm H 2 0. Aceste creşteri pre- 
sionale înregistrate pe cistometrogramă sunt denumite 
unde de micţiune; ele sunt declanşate de reflexul de 
micţiune. 

Reflexul de micţiune 

* 

Revenind la Figura 26-7, se observă că pe măsură ce vezica 
urinară se umple, încep să se producă numeroase contracţii 
de micţiune supraadăugate, ilustrate prin linii punctate. 
Acestea se datorează unui reflex declanşat de stimularea 
receptorilor senzoriali de întindere de la nivelul peretelui 
vezical, în special de stimularea receptorilor de la nivelul 
uretrei posterioare (care se umple cu urină atunci când pre¬ 
siunea din vezica urinară este ridicată). Impulsurile ner¬ 
voase de la receptorii de întindere vezicali sunt transmise 


prin nervii pelvieni către segmentele sacrale ale măduvei 
spinării, iar dc la acest nivel revin la vezica urinară pe calea 
fibrelor nervoase parasimpatice ale aceloraşi nervi. 

Atunci când gradul de umplere a vezicii urinare 
este redus, contracţiile de micţiune dispar spontan după 
câteva secunde, contracţia muşchiului detrusor încetează 
iar presiunea revine la valoarea bazală. Pe măsură ce 
vezica urinară continuă să se umple, reflexele devin din ce 
în ce mai frecvente şi induc contracţii mai puternice ale 
muşchiului detrusor. 

Odată declanşat, reflexul de micţiune se autoîn- 
treţine. Astfel, contracţia iniţială a vezicii urinare 
stimulează receptorii de întindere, determinând creşterea 
numărului impulsurilor senzoriale aferente de la nivelul 
peretelui vezicii şi uretrei posterioare, iar în consecinţă 
contracţia reflexă a vezicii devine mai puternică; ciclul se 
repetă până când este atins un nivel ridicat al contracţiei. 
Apoi, după un interval de câteva secunde până la un minut, 
reflexul se epuizează şi ciclul încetează, cu relaxarea con¬ 
secutivă a vezicii urinare. 

Aşadar, reflexul de micţiune reprezintă un ciclu 
complet care constă în (1) creşterea progresivă şi rapidă a 
presiunii, (2) o perioadă în care presiunea ridicată rămâne 
constantă, şi (3) revenirea presiunii la valoarea bazală, care 
corespunde tonusului de fond al muşchiului detrusor. După 
producerea unui reflex de micţiune care nu a fost urmat de 
evacuarea vezicii urinare, elementele componente ale 
arcului reflex rămân în stare inactivă timp de câteva minute 
până la o oră sau mai mult, înainte de declanşarea unui alt 
reflex de micţiune. Pe măsură ce gradul de umplere al 
vezicii creşte, se măreşte progresiv atât frecvenţa 
reflexelor de micţiune, cât şi forţa contracţiilor muşchiului 
detrusor. 

Atunci când intensitatea reflexului de micţiune 
atinge un anumit prag, este declanşat un alt reflex, transmis 
prin nervii ruşinoşi , care inhibă sfincterul vezical extern. 
Dacă la nivel cerebral inhibiţia este mai puternică decât 
stimularea voluntară a contracţiei muşchiului sfincter 
vezical extern, este declanşată micţiunea. în caz contrar, 
micţiunea nu se va produce decât atunci când vezica 
urinară se umple şi mai mult, iar reflexul de micţiune 
devine mai puternic. 

Facilitarea sau inhibiţia micţiunii de către creier 

Reflexul de micţiune este un reflex medular complet 
autonom, însă poate fi inhibat sau facilitat de anumiţi centri 
cerebrali. Aceşti centri includ (1) centri din trunchiul 
cerebral cu rol facilitator sau inhibitor puternic, localizaţi 
în principal la nivel pont in, şi (2) câţiva centri localizaţi 
în cortexul cerebral, care au în special efect inhibitor, însă 
care pot avea şi efect stimulator. 

Micţiunea se realizează predominant ca urmare a 
reflexului de micţiune, însă centrii superiori sunt cei care 
controlează micţiunea, după cum urmează: 

1. în permanenţă, reflexul de micţiune este inhibat 
parţial de către centrii superiori, cu excepţia situaţiilor în 
care micţiunea este voluntară. 

2. Chiar dacă reflexul de micţiune este declanşat, 
centrii superiori pot împiedica declanşarea micţiunii până 
la un moment adecvat, prin contracţia tonică continuă a 
sfincterului vezical extern. 
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3. Pentru declanşarea micţiunii, centrii corticali 
facilitează centrii sacrali ai micţiunii pentru a iniţia reflexul 
de micţiune concomitent cu inhibarea sfmcterului vezical 
extern, astfel încât micţiunea se poate produce. 

Declanşarea voluntara a micţiunii se realizează 
astfel: individul îşi contractă în mod voluntar muşchii 
abdominali, astfel încât presiunea intravezicală creşte, iar 
urina sub presiune se acumulează la nivelul colului vezical 
şi al uretrei posterioare şi destinde pereţii acestor structuri. 
Sunt stimulaţi receptorii de întindere, care activează 
reflexul de micţiune şi inhibă simultan sfincterul uretral 
extern. In mod normal, toată urina este evacuată, în vezica 
urinară rămânând rareori mai mult de 5-10 mililitri de 
urină. 

Tulburări de micţiune 

Distrugerea fibrelor nervoase senzoriale conduce 
la a ton ia vezicii urinare. Dacă fibrele nervoase sen¬ 
zoriale de la nivelul vezicii urinare sunt distruse, cu între¬ 
ruperea transmiterii spre măduva spinării a impulsurilor de 
distensie, contracţia declanşată de reflexul de micţiune nu 
se poate produce. în această situaţie, controlul voluntar al 
motilităţii vezicii urinare este abolit, în pofida faptului că 
fibrele eferente de la măduvă către vezica urinară şi cele 
de la nivel cerebral sunt indemne. în loc de a fi evacuată 
periodic, vezica se umple până la capacitatea maximă, iar 
apoi surplusul de urină este eliminat periodic prin uretră. 
Afecţiunea este denumită incontinenţă prin supraplin . 

Una dintre cauzele frecvente ale atoniei vezicale 
este reprezentată de leziunile de strivire care afectează 
zona sacrală a măduvei spinării. De asemenea, anumite 
boli pot afecta rădăcinile dorsale ale nervilor spinali. De 
exemplu, în sifilis se poate produce fibroză constrictivă la 
nivelul rădăcinilor dorsale ale nervilor spinali, cu dis¬ 
trugerea consecutivă a acestora. Afecţiunea este denumită 
tabes dorsalis , iar suferinţa vezicală poartă numele de 
vezică tabetică. 

Leziunile măduvei spinării produse superior de 
regiunea sacrală determină automatism vezical. 

Dacă măduva spinării este lezată superior de regiunea 
sacrală, însă segmentele medulare sacrale sunt indemne, 
reflexele de micţiune pot fi în continuare declanşate. 
Acestea nu mai sunt însă controlate de către creier. în 
primele câteva zile sau săptămâni după producerea leziu¬ 
nii medulare, reflexele de micţiune sunt abolite datorită 
"şocului spinal" cauzat de suprimarea bruscă a impul¬ 
surilor facilitatoare cu originea în trunchiul cerebral şi 
cortex. Dacă vezica urinară este evacuată periodic prin 
cateterism, astfel încât sunt prevenite leziunile vezicale 
produse prin supradistensia peretelui vezical, excitabili¬ 
tatea reflexului de micţiune creşte treptat până se ajunge la 
recuperare completă; apoi vezica urinară este evacuată 
periodic, însă fără ca procesul micţiunii să poată fi con¬ 
trolat voluntar. 

Unii pacienţi pot totuşi controla momentul micţi¬ 
unii şi în această situaţie, prin stimularea tegumentului 
(prin grataj sau gâdilat) în regiunea genitală, deoarece 
aceste manevre activează uneori reflexul de micţiune. 

Abolirea impulsurilor inhibitorii de la nivel 


Arteriolă Arteriolă 

aferentă eferentă 



Excreţia = Filtrarea - Reabsorbţia + Secreţia 

Figura 26-8 

Procesele renale care determină compoziţia urinei. Rata 
excreţiei urinare a unei substanţe este egală cu rata la care 
substanţa este filtrată minus rata reabsorbţiei substanţei 
respective plus rata la care substanţa este secretată din 
capilarele peritubulare în tubulii renali. 


cerebral determină afecţiunea denumită vezică 
neurogenă. O altă tulburare de micţiune este aşa-numita 
vezică neurogenă. care se caracterizează prin micţiuni 
frecvente şi relativ necontrolate. Cauza este reprezentată 
de leziuni parţiale ale măduvei spinării sau ale trunchiului 
cerebral, care blochează transmiterea majorităţii impul¬ 
surilor inhibitoare. Ca urmare, impulsurile eferente facili¬ 
tatoare transmise în mod continuu menţin centrii sacrali 
atât de excitabili, încât chiar şi o cantitate redusă de urină 
declanşează un reflex de micţiune incontrolabil, cu pro¬ 
ducerea de micţiuni frecvente. 

Urina se formează prin filtrare glomeru- 
lară, reabsorbţie tubulară şi secreţie 
tubulară 

Ratele de excreţie în urină a diferitelor substanţe sunt influ¬ 
enţate de trei procese renale, prezentate în Figura 26-8: (1) 
filtrarea glomerulară, (2) reabsorbţia substanţelor din 
tubulii renali în circulaţie ji (3) secreţia substanţelor din 
circulaţie în tubulii renali. în termeni matematici. 

Rata de excreţie urinară = Rata de filtrare - Rata de 
reabsorbţie + Rata de secreţie 

Formarea urinei debutează cu filtrarea unei can¬ 
tităţi mari de lichid din capilarele glomerulare în capsula 
Bowman; în mod normal, filtratul nu conţine proteine. 
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A. Exclusiv filtrare B. Filtrare, parţial 

reabsorbţie 



completă 



i r 


Urină Urină 

Figura 26-9 

Comportamentul la nivel renal pentru patru substanţe ipotetice: 
A, substanţa este filtrată liber, însă nu este reabsorbită. fî, sub¬ 
stanţa este filtrată liber, dar o parte din cantitatea filtrată este 
reabsorbită în sânge. C, substanţa este filtrată liber, însă nu 
este excretată în urină, deoarece toată cantitatea filtrată este 
reabsorbită din tubulii renali în circulaţie. D, substanţa este 
filtrată liber şi nu este reabsorbită, dar este secretată din 
sângele capilarelor peritubulare în tubulii renali. 


Sunt filtrate integral majoritatea substanţelor din plasmă, 
cu excepţia proteinelor, astfel încât concentraţia acestor 
substanţe în filtratul glomerular din capsula Bowman este 
aproape identică cu concentraţia lor plasmatică. Pe măsură 
ce filtratul părăseşte capsula Bowman şi străbate tubulii 
renali, compoziţia lui se modifică din cauza reabsorbţiei în 
circulaţie a apei şi a anumitor solvaţi, precum şi din cauza 
secreţiei altor substanţe din capilarele peritubulare în 
tubulii renali. 

In Figura 26-9 se observă procesele care au loc la 
nivel renal în cazul a patru substanţe ipotetice. Substanţa 
prezentată în panoul A este filtrată liber din capilarele 
glomerulare şi nu este nici reabsorbită, nici secretată. Prin 
urmare, rata ei de excreţie este egală cu rata de filtrare. 
Anumiţi produşi finali de metabolism, precum creatinina, 
se comportă în această manieră, astfel încât toată cantitatea 
de substanţă filtrată este excretată. 

In panoul B, substanţa este filtrată liber, însă este 
reabsorbită parţial din tubulii renali în circulaţia sangvină. 


în consecinţă, rata excreţiei urinare este mai mică decât 

- i 

rata filtrării glomerulare. In acest caz, rata excreţiei se cal¬ 
culează prin rata de filtrare minus rata de reabsorbţie. 
Situaţia este caracteristică pentru numeroase tipuri de elec- 
troliţi din organism. 

Substanţa din panoul C este filtrată liber la nivel 
glomerular. însă nu este excretată în urină, deoarece 
întreaga cantitate de substanţă filtrată este reabsorbită din 
tubulii renali în sânge. Acest model este valabil pentru 
unele principii alimentare, precum aminoacizii şi glucoza, 
care astfel sunt recuperate din filtratul glomerular. 

Substanţa din panoul D este filtrată liber la nivel 
glomerular şi nu este reabsorbită. însă cantităţi supli¬ 
mentare din această substanţă sunt secretate din capilarele 
peritubulare în tubulii renali. Situaţia este întâlnită frecvent 
în cazul substanţelor acide sau bazice, care astfel sunt 
eliminate rapid din torentul sangvin, fiind excretate în 
urină în cantităţi mari. în acest caz, rata excreţiei se cal¬ 
culează prin rata de filtrare plus rata secreţiei tubulare. 

La nivel renal, există o combinaţie particulară a 
ratelor de filtrare, reabsorbţie şi secreţie pentru fiecare sub¬ 
stanţă din plasmă. Rata cu care o anumită substanţă este 
excretată în urină depinde de ratele relative ale acestor trei 
procese renale fundamentale. 

Filtrarea, reabsorbţia şi secreţia diferitelor 
substanţe 

în general, în cadrul procesului de formare a urinei, reab¬ 
sorbţia tubulară este mai importantă din punct de vedere 
cantitativ decât secreţia tubulară, însă secreţia este impor¬ 
tantă pentru stabilirea gradului de eliminare urinară a 
ionilor de potasiu şi de hidrogen, precum şi a altor 
substanţe. Majoritatea substanţelor care trebuie epurate din 
circulaţie - în special produşii finali de metabolism precum 
ureea. creatinina, acidul uric şi uraţii - sunt slab reab- 
sorbite, iar în consecinţă sunt excretate în urină în cantităţi 
mari. Anumite substanţe exogene şi medicamente sunt de 
asemenea slab reabsorbite, însă în plus sunt secretate în 
tubulii renali, astfel încât ratele lor de excreţie sunt ridi¬ 
cate. In mod contrar, electroliţii - care includ ionii de sodiu, 
de clor şi bicarbonat - prezintă reabsorbţie înaltă, iar în 
consecinţă sunt prezenţi în urină numai în cantităţi reduse. 
Anumite principii alimentare, precum aminoacizii şi 
glucoza, sunt reabsorbite complet din tubulii renali şi nu 
se regăsesc în urina finală, cu toate că la nivel glomerular 
sunt filtrate cantităţi mari din aceste substanţe. 

Fiecare dintre aceste procese - filtrarea glomeru¬ 
lară. reabsorbţia tubulară şi secreţia tubulară - sunt reglate 
în conformitate cu necesităţile corpului. De exemplu, 
atunci când există un exces de ioni de sodiu, rata filtrării 
sodiului creşte, iar sodiul este reabsorbit într-o măsură mai 
mică. rezultatul net fiind reprezentat de creşterea excreţiei 
urinare de sodiu. 

Ratele de filtrare şi de reabsorbţie ale majorităţii 
substanţelor sunt extrem de mari în comparaţie cu ratele 
de excreţie. Ca urmare variaţii uşoare ale filtrării sau ale 
reabsorbţiei conduc la modificări relativ importante ale 
excreţiei renale. De exemplu, creşterea ratei de filtrare 
glomerulară (RFG) cu numai 10% (de la 180 la 198 l/zi) 
ar determina creşterea volumului urinar de 13 ori (de la 1,5 
la 19,5 l/zi) dacă reabsorbţia tubulară ar rămâne constantă. 
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în realitate, între variaţiile ratei filtrării glomerulare şi 
variaţiile ratei reabsorbţiei tubulare există o corespondenţă, 
rezultatul final fiind reprezentat de modificarea adecvată a 
excreţiei urinare. 

De ce cantităţi mari de solvaţi sunt filtrate şi 
ulterior reabsorbite la nivel renal? Se poate pune la 
îndoială utilitatea filtrării unor cantităţi atât de mari de apă 
şi solvaţi, urmată de reabsorbţia acestor substanţe în cea 
mai mare parte. Unul dintre avantajele unei RFG ridicate 
constă în faptul că rinichii pot elimina rapid din organism 
substanţele a căror excreţie depinde în principal de filtrarea 
glomerulară. Majoritatea produşilor finali de metabolism 
sunt slab reabsorbiţi la nivel tubular, şi astfel eliminarea 
lor eficientă este dependentă de valoarea ridicată a RFG. 

Un al doilea avantaj al unei RFG ridicate este 
reprezentat de filtrarea şi procesarea Ia nivel renal a tuturor 
lichidelor organismului de mai multe ori pe zi. întreaga 
cantitate de plasmă este filtrată şi procesată de aproxima¬ 
tiv 60 de ori pe zi, deoarece volumul plasmatic este în jur 
de 3 litri, iar valoarea RFG este de aproximativ 180 l/zi. 
Această RFG ridicată permite rinichilor să controleze rapid 
şi cu precizie volumul şi compoziţia lichidelor 
organismului. 

Filtrarea glomerulară - prima etapă a 
procesului de formare a urinei 



Anse capilare 

Spaţiul Bowman 
Capsula Bowman 

A 


Tubul proximal 




n fantă 


Arteriolă aferentă 
Arteriolă eferentă 


Epiteliu 



B Fenestraţii 

Figura 26-10 


Membrana 

bazată 

Endoteliu 


Compoziţia filtratului glomerular 

Formarea urinei debutează cu filtrarea unei cantităţi mari 
de lichid din capilarele glomerulare în capsula Bowman. 
Similar majorităţii capilarelor, capilarele glomerulare sunt 
relativ impermeabile la proteine, astfel încât lichidul filtrat 
(denumit filtrat glomerular) practic nu conţine proteine şi 
elemente celulare, inclusiv eritrocite. 

Concentraţiile altor constituenţi ai filtratului 
glomerular, cum sunt sărurile şi moleculele organice, sunt 
similare cu concentraţiile plasmatice ale acestor substanţe. 
Excepţiile sunt reprezentate de câteva substanţe cu greu¬ 
tate moleculară mică, precum calciul şi acizii graşi, care 
nu sunt filtrate liber deoarece sunt parţial ataşate de pro¬ 
teinele plasmatice. Aproape jumătate din calciul plasmatic 
şi aproape întreaga cantitate de acizi graşi din plasmă sunt 
legate de proteine, iar aceste fracţiuni legate nu sunt fil¬ 
trate la nivel renal. 

RFG reprezintă aproximativ 20% din fluxul 
plasmatic renal 

Ca şi în cazdl celorlalte capilare, RFG este determinată de 
(1) echilibrul între presiunile hidrostatică şi coloid- 
osmotică care acţionează la nivelul celor două feţe ale 
membranei glomerulare şi (2) coeficientul de filtrare capi¬ 
lară (K r ), care depinde de permeabilitatea membranei 
glomerulare şi de suprafaţa de filtrare a acesteia. Rata de 
filtrare prin membrana glomerulară este mult mai mare 
decât rata de filtrare prin pereţii altor vase capilare, datorită 
presiunii hidrostatice glomerulare ridicate şi unei valori 
mari a coeficientului K f . La un individ adult, valoarea RFG 
este aproximativ 125 ml/min, sau 180 l/zi. Procentajul care 
este filtrat din fluxul plasmatic renal (fracţia de filtrare) 


A, Structura microscopică a capilarelor glomerulare. B, Secţi¬ 
une transversală prin membrana glomerulară, cu evidenţierea 
componentelor ei principale: endoteliul capilar, membrana 
bazală şi epiteliul (podocitele). 


este în medie de 0,2; aşadar, aproximativ 20% din canti¬ 
tatea de plasmă care străbate rinichii este filtrată la nivelul 
capilarelor glomerulare. Fracţia de filtrare se calculează 
astfel: 

Fracţia de filtrare = RFG / Fluxul plasmatic renal 

Membrana capilară glomerulară 

Membrana glomerulară este similară cu membranele altor 
capilare, cu excepţia faptului că are trei straturi principale 
(în loc de două): (1) endoteliul capilar, (2) membrana 
bazală şi (3) un strat de celule epiteliale (padocite), situat 
pe suprafaţa externă a membranei bazale capilare (Figura 
26-10). Toate aceste straturi alcătuiesc bariera de filtrare, 
iar aceasta, în pofida faptului că este alcătuită din trei stra¬ 
turi, filtrează de câteva sute de ori mai multă apă şi solvaţi 
decât o membrană capilară obişnuită. Cu toate că are per¬ 
meabilitate atât de înaltă, membrana glomerulară 
împiedică în mod normal filtrarea proteinelor plasmatice. 

Rata înaltă de filtrare prin membrana glomerulară 
se datorează parţial caracteristicilor speciale ale acestei 
structuri. La nivelul endoteliului capilar există mii de ori- 
ficii de mici dimensiuni denumite fenestraţii , care sunt 
similare celor de la nivelul capilarelor fenestrate ale 
ficatului. Cu toate că fenestraţiile sunt relativ mari, celulele 
endoteliale prezintă pe suprafaţă numeroase sarcini elec¬ 
trice negative, care se opun pasajului proteinelor 
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Tabelul 26-1 

Gradul de filtrabilitate prin membrana glomerulară al 
diferitelor substanţe, în funcţie de greutatea moleculară. 


Substanţă 

Greutate moleculară 

Filtrabilitate 

Apă 

18 

1,0 

Sodiu 

23 

1,0 

Glucoză 

180 

1,0 

Inulină 

5500 

1,0 

Mioglobină 

17.000 

0,75 

Albumină 

69.000 

0,005 


plasmatice. 

în jurul endoteliului se află membrana bazală , 
alcătuită dintr-o reţea fîbrilară de colagen şi proteoglicani 
la nivelul căreia există spaţii largi prin care sunt filtrate 
cantităţi mari de apă şi solvaţi. Membrana bazală împiedică 
în mod eficient filtrarea proteinelor plasmatice. parţial 
datorită încărcării electrice negative puternice a mole¬ 
culelor de proteoglicani. 

Ultima structură a membranei glomerulare este 
un strat de celule epiteliale care tapetează suprafaţa externă 
a glomerulului. Dispoziţia acestor celule nu este continuă, 
însă fiecare celulă emite prelungiri similare unor 
pseudopode (podocite), care înconjoară capilarele (a se 
vedea Figura 26-10). între podocite există spaţii denumite 
pori, prin care se deplasează filtratul glomerular. Celulele 
epiteliale, care sunt de asemenea încărcate negativ, 
reprezintă un alt obstacol în calea filtrării proteinelor 
plasmatice. Astfel, fiecare strat al membranei glomerulare 
reprezintă o barieră în calea filtrării proteinelor plasmatice. 

Gradul de filtrare al solvaţilor este invers pro¬ 
porţional cu dimensiunea acestora. Membrana 
glomerulară are grosime mai mare decât alte membrane 
capilare, însă are un grad de porozitate mai mare. astfel 
încât rata filtrării la nivelul său este ridicată. Cu toate 
acestea, membrana glomerulară are permeabilitate selec¬ 
tivă, astfel încât permite filtrarea moleculelor în funcţie de 
dimensiunile acestora şi sarcina lor electrică. 

Tabelul 26-1 prezintă efectul greutăţii moleculare 
asupra gradului de filtrabilitate al unor molecule diferite. 
Când filtrabilitatea este 1, substanţa este filtrată la fel de 
liber ca şi apa; dacă filtrabilitatea este 0,75, viteza de 
filtrare a substanţei reprezintă numai 75% din viteza de 
filtrare a apei. Trebuie remarcat faptul că electroliţii (de 
exemplu sodiul) şi compuşii organici cu moleculă mică 
(precum glucoza), sunt filtraţi liber. Pe măsură ce greutatea 
moleculară se apropie de cea a albuminei. filtrabilitatea 
moleqplelor respective scade rapid, apropiindu-se de 
valoarea zero. 

La aceeaşi greutate moleculară, moleculele mari 
încărcate negativ sunt filtrate mai dificil în com¬ 
paraţie cu moleculele mari cu sarcină electrică 
pozitivă. Diametrul unei molecule de albumină este de 
numai 6 nanometri, în timp ce porii membranei glomeru¬ 
lare au diametrul aproximativ de 8 nanometri (80 
angstromi). Albumină nu este însă filtrată, deoarece este 
încărcată negativ şi este respinsă de sarcinile electrice 



Figura 26-11 

Influenţa dimensiunilor şi a sarcinilor electrice nete ale mole¬ 
culelor de dextran asupra filtrabilităţii acestor molecule prin 
membrana glomerulară. Valoarea 1 indică faptul că substanţa 
este filtrată la fel de uşor ca şi apa, în timp ce valoarea 0 indică 
faptul că substanţa nu este filtrată deloc. Dextranii sunt poliza- 
haride şi pot fi sintetizaţi ca molecule neutre din punct de 
vedere electric sau ca molecule cu sarcină electrică netă 
negativă ori pozitivă, precum şi cu diferite greutăţi moleculare. 


negative ale proteoglicanilor din structura peretelui capi¬ 
larelor glomerulare. 

în Figura 26-11 este reprezentat modul în care 
încărcătura electrică afectează filtrarea glomerulară a dex- 
tranilor cu diferite greutăţi moleculare. Dextranii sunt 
polizaharide şi pot fi sintetizaţi atât ca molecule neutre din 
punct de vedere electric, cât şi ca molecule cu sarcină elec¬ 
trică negativă sau pozitivă. Indiferent de greutatea 
moleculară, moleculele încărcate pozitiv sunt filtrate mult 
mai uşor decât cele încărcate negativ. în mod similar, la 
aceeaşi greutate moleculară, dextranii neutri sunt filtraţi 
mai uşor în comparaţie cu dextranii încărcaţi electric 
negativ. Explicaţia acestor diferenţe între ratele de filtrare 
constă în faptul că sarcinile electrice negative de la nivelul 
membranei bazale şi podocitelor se opun trecerii mole¬ 
culelor mari cu sarcină electrică negativă, situaţia fiind 
valabilă inclusiv în cazul proteinelor plasmatice. 

în anumite boli renale, sarcinile electrice negative 
de la nivelul membranei bazale sunt pierdute chiar înainte 
de a exista modificări notabile ale structurii histologice a 
rinichilor, aceste afecţiuni fiind grupate sub denumirea de 
nefropatie cu leziuni minime. Ca unitare a pierderii 
sarcinilor electrice negative, anumite molecule proteice cu 
greutate moleculară mai mică, în special albumina. sunt fil¬ 
trate în urină, situaţie cunoscută sub denumirea de pro- 
teinurie sau albuminurie. 

Factorii determinanţi ai RFG 

RFG este determinată de (1) rezultanta presiunilor 
hidrostatice şi coloid-osmotice de la nivelul celor două 
suprafeţe ale membranei glomerulare, care reprezintă pre¬ 
siunea netă de filtrare şi (2) coeficientul de filtrare al mem- 
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Figura 26-12 
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Forţe care se opun filtrării (mmHg) 

Presiunea hidrostatică din capsula Bowman 18 

Presiunea coloid-osmotică în capilarele glomerulare 32 

Presiunea netă de filtrare = 60 - 18 - 32 = +10 mmHg 

Unele dintre aceste valori se modifică semnifica¬ 
tiv în diverse stări fiziologice, în timp ce altele variază în 
principal în timpul stărilor de boală, după cum se va vedea 
ulterior. 

RFG creşte direct proporţional cu creşterea 
coeficientului de filtrare glomerulară 

K f este o măsură a produsului dintre conductivitatea 
hidraulică şi aria suprafeţei membranei glomerulare. K f nu 
poate fi măsurat în mod direct, ci este estimat experimen¬ 
tal prin împărţirea ratei de filtrare glomerulară la presiunea 
netă de filtrare: 

K f = RFG / Presiunea netă de filtrare 


branei glomerulare, K f . în termeni matematici, RFG este 
egală cu produsul dintre K f şi presiunea netă de filtrare: 

RFG = K, x Presiunea netă de filtrare 

Presiunea netă de filtrare reprezintă suma presiu¬ 
nilor hidrostatice şi coloid-osmotice care favorizează fil¬ 
trarea prin membrana glomerulară sau se opun acestui 
proces (Figura 26-12). Aceste forţe includ (1) presiunea 
hidrostatică din capilarele glomerulare (presiunea 
hidrostatică glomerulară, P G ), care favorizează filtrarea; (2) 
presiunea hidrostatică din interiorul capsulei Bowman 
(P B ), de la exteriorul capilarelor, care se opune filtrării: (3) 
presiunea coloid-osmotică exercitată de proteinele 
plasmatice din interiorul capilarelor glomerulare (Ttc), care 
se opune filtrării; şi (4) presiunea coloid-osmotică exerci¬ 
tată de proteinele din capsula Bowman (7E b ), care 
favorizează filtrarea. (în condiţii normale, concentraţia 
proteinelor din filtratul glomerular este atât de scăzută, 
încât presiunea coloid-osmotică a lichidului din capsula 
Bowman este atât de redusă încât este considerată nulă). 

în consecinţă, RFG poate fi exprimată astfel: 

RFG = K f x (P G - P B - 7 Eg + je b ) 

Cu toate că valorile normale ale factorilor deter¬ 
minanţi ai RFG nu au fost măsurate în mod direct la om, 
acestea au fost măsurate la animale, de exemplu la câine 
sau la şobolan. Pe baza acestor informaţii obţinute la 
animale, se consideră că la om valorile normale aproxi¬ 
mative ale forţelor care favorizează sau se opun filtrării 
glomerulare sunt următoarele (a se vedea Figura 26-12): 

Forţe care favorizează filtrarea (mmHg) 

Presiunea hidrostatică glomerulară 60 

Presiunea coloid-osmotică din capsula Bowman 0 


Deoarece RFG totală corespunzătoare ambilor 
rinichi este aproximativ 125 ml/min, iar presiunea netă de 
filtrare este 10 mmHg, valoarea normală calculată a lui K f 
este de aproximativ 12,5 ml/min/mmHg. Atunci când K f 
este exprimat la 100 g ţesut renal, valoarea medie este de 
aproximativ 4.2 mFmin/mmHg, fiind de aproximativ 400 
de ori mai mare decât valoarea K f corespunzătoare celor¬ 
lalte sisteme capilare ale organismului; valoarea medie a 
K f în cazul multor alte ţesuturi ale corpului este de numai 
0,01 ml/min/mmHg la 100 g ţesut. Valoarea ridicată a Kf 
în cazul capilarelor glomerulare contribuie substanţial la 
rata înaltă de filtrare de la acest nivel. 

Deşi creşterea K f induce creşterea RFG, iar 
scăderea K f determină reducerea RFG. probabil că 
variaţiile K f nu reprezintă un mecanism principal pentru 
reglarea obişnuită a RFG. în anumite afecţiuni însă, K f sc 
reduce prin scăderea numărului de capilare glomerulare 
funcţionale (astfel încât se reduce suprafaţa de filtrare), sau 
prin creşterea grosimii membranei glomerulare şi 
reducerea conductivităţii hidraulice a acesteia. De 
exemplu, în hipertensiunea cronică necontrolată şi în dia¬ 
betul zaharat necontrolat, K f scade treptat din cauza 
creşterii grosimii membranei bazale a capilarelor glomeru¬ 
lare şi posibil ca urmare a leziunilor capilare severe care 
conduc la disfuncţionalitatca acestora. 

Creşterea presiunii hidrostatice în capsula 
Bowman determină reducerea RFG 

Prin măsurători directe, efectuate cu ajutorul unor 
micropipete în diferite segmente ale tubulului proximal, s- 
a constatat că valoarea presiunii hidrostatice în capsula 
Bowman la om este în condiţii normale de aproximativ 18 
mmHg. Creşterea acestei presiuni determină scăderea 
RFG, în timp ce reducerea ei conduce la creşterea RFG. 
Totuşi, variaţiile presiunii hidrostatice din capsula 
Bowman nu reprezintă în mod normal un mecanism prin¬ 
cipal de reglare a RFG. 
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Rata 



Terminaţia 

aferentă 


Distanţa de-a lungul 
capilarelor glomerulare 


Terminaţia 

eferentă 



Rezistenţa arteriolelor eferente 
(X normal) 


Figura 26-13 

Creşterea presiunii coloid-osmotice a plasmei din capilarele 
glomerulare. în mod normal, aproximativ 1/5 din lichidul din 
capilarele glomerulare este filtrat în capsula Bowman, astfel 
încât creşte concentraţia proteinelor plasmatice care nu sunt 
filtrate. Creşterile fracţiei de filtrare (rata de filtrare glomerulară 
/ fluxul plasmatic renal) accelerează rata de creştere a presiu¬ 
nii coloid-osmotice plasmatice de-a lungul capilarului glomeru- 
lar; scăderea fracţiei de filtrare are efect opus. 


în anumite afecţiuni asociate cu obstrucţia tractu- 
lui urinar, presiunea din capsula Bowman poate creşte 
marcat, determinând scăderea importantă a RFG. De 
exemplu, precipitarea calciului sau a acidului uric poate 
conduce la fonnarea de calcul i care rămân inclavaţi în 
tractul urinar, frecvent la nivelul ureterului, producând 
întreruperea fluxului urinar şi consecutiv creşterea presiu¬ 
nii în capsula Bowman. Ca urmare, RFG se reduce, iar în 
final, dacă obstacolul nu este îndepărtat, se pot produce 
leziuni sau chiar distrucţii ale parenchimului renal. 

Creşterea presiunii coloid-osmotice în capilarele 
glomerulare determină scăderea RFG 

Pe măsură ce sângele străbate arteriola aferentă, capilarele 
glomerulare şi arteriolele eferente. concentraţia proteinelor 
plasmatice creşte cu aproximativ 20% (Figura 26-13). 
Aceasta se datorează faptului că aproximativ o cincime din 
lichidul din capilare este filtrat în capsula Bowman, astfel 
încât creşte concentraţia proteinelor plasmatice care nu 
sunt filtrate. Presupunând că valoarea normală a presiunii 
coloid-osmotice a plasmei la pătrunderea în capilarele 
glomerulare este de 28 mmHg, la părăsirea acestora pre¬ 
siunea devine 36 mmHg. Ca urmare, presiunea coloid- 
osmotică medie exercitată de proteinele plasmatice din 
capilarele glomerulare este de aproximativ 32 mmHg. 

Aşadar, cei doi factori care influenţează presiunea 
coloid-osmotică din capilarele glomerulare sunt (1) pre¬ 
siunea coloid-osmotică a plasmei din arteriola aferentă şi 
(2) fracţia plasmatică filtrată la nivel glomerular (fracţia de 
filtrare). Creşterea presiunii coloid-osmotice a plasmei din 
arteriola aferentă determină creşterea presiunii coloid- 
osmotice glomerulare, cu scăderea consecutivă a RFG. 

Creşterea fracţiei de filtrare conduce c/e 
nea la creşterea concentraţiei proteinelor plasm 
presiunii coloid-osmotice în capilarele glomenl 
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Figura 26-14 

Consecinţele variaţiilor rezistenţei la nivelul arteriolelor 
aferente sau la nivelul arteriolelor eferente asupra ratei de 
filtrare glomerulară şi asupra fluxului sangvin renal. 


vedea Figura 26-13). Deoarece fracţia de filtrare este 
definită ca RFG / fluxul plasmatic renal, aceasta poate fi 
crescută fie prin creşterea RFG fie prin reducerea fluxului 
plasmatic renal. De exemplu, scăderea fluxului plasmatic 
renal tară modificarea concomitentă iniţială a RFG 
conduce la creşterea fracţiei de filtrare, cu creşterea con¬ 
secutivă a presiunii coloid-osmotice în capilarele glomeru¬ 
lare şi scăderea în final a RFG. Din acest motiv, variaţiile 
fluxului sangvin renal pot influenţa RFG independent de 
variaţiile presiunii hidrostatice glomerulare. 

Pe măsură ce fluxul sangvin renal creşte, este 
filtrată iniţial o proporţie mai mică din plasmă, astfel încât 
presiunea coloid-osmotică în capilarele glomerulare creşte 
mai lent, iar RFG scade mai puţin. In consecinţă, chiar 
dacă presiunea hidrostatică glomerulară rămâne con¬ 
stantă, creşterea fluxului sangvin la nivelul glomerulilor 
determină creşterea RFG, iar scăderea fluxului sangvin 
glomerular determină reducerea RFG. 


Creşterea presiunii hidrostatice glomerulare 
determină creşterea RFG 

resiunii hidrostatice glomerulare a fost estimată 
ndiţii normale de aproximativ 60 mmHg. 
presiunii hidrostatice glomerulare reprezintă 
















320 


Partea V Fluidele corpului şi rinichii 


principalul mecanism dc reglare a RFG în condiţii fizio¬ 
logice. Creşterile presiunii hidrostatice glomerulare deter¬ 
mină creşterea RFG, în timp ce scăderile acestei presiuni 
se însoţesc de reducerea RFG. 

Presiunea hidrostatică glomerulară este determi¬ 
nată de trei variabile, iar fiecare dintre acestea este con¬ 
trolată de mecanismele fiziologice de reglare: (1) 
presiunea arterială , (2) rezistenţa Ia nivelul arteriolei 
renale aferente şi (3) rezistenţa la nivelul arteriolei renale 
eferente. ^ 

Creşterea presiunii arteriale tinde să crească pre¬ 
siunea hidrostatică glomerulară, iar astfel să crească RFG. 
(După cum se va vedea ulterior, acest efect este însă 
atenuat prin intervenţia mecanismelor de autoreglare, care 
menţin presiunea glomerulară relativ constantă, în pofida 
variaţiilor presiunii arteriale). 

Creşterea rezistenţei la nivelul arteriolelor 
aferente determină scăderea presiunii hidrostatice 
glomerulare şi astfel reducerea RFG. în mod contrar, 
dilataţia arteriolelor aferente conduce la creşterea atât a 
presiunii hidrostatice glomerulare cât şi a RFG (Figura 26- 
14). 

Constricţia arteriolelor eferente determină 
creşterea rezistenţei la flux la nivelul capilarelor glomeru¬ 
lare. Creşte astfel presiunea hidrostatică glomerulară, iar 
atât timp cât creşterea rezistenţei în arteriolele eferente nu 
reduce fluxul sangvin renal prea mult, RFG creşte uşor (a 
se vedea Figura 26-14). Totuşi, deoarece constricţia arteri¬ 
olelor eferente reduce şi fluxul sangvin renal, fracţia de 
filtrare şi presiunea coloid-osmotică glomerulară cresc pe 
măsură ce rezistenţa arteriolelor eferente creşte. Ca 
urmare, atunci când constricţia arteriolelor eferente este 
puternică (astfel încât rezistenţa la acest nivel creşte de 
peste trei ori), creşterea presiunii coloid-osmotice 
depăşeşte în capilarele glomerulare creşterea presiunii 
hidrostatice. în această situaţie, forţa netă de filtrare scade, 
cu reducerea consecutivă a RFG. 

Aşadar, constricţia arteriolelor eferente are un 

Tabelul 26-2 

Factori care determină scăderea ratei de filtrare 
glomerulară (RFG). 


efect bifazic asupra RFG. La niveluri moderate ale con¬ 
stricţiei se produce creşterea uşoară a RFG, însă în cazul 
constricţiei puternice se produce scăderea RFG. Cauza 
principală a scăderii în final a RFG este următoarea: pe 
măsură ce constricţia arteriolelor eferente devine foarte 
puternică şi totodată concentraţia proteinelor plasmatice 
creşte, se produce creşterea rapidă, neliniară, a presiunii 
coloid-osmotice prin efect Donnan; cu cât concentraţia 
proteinelor este mai ridicată, cu atât mai rapid creşte pre¬ 
siunea coloid-osmotică, datorită acţiunii asociate a ionilor 
legaţi de proteinele plasmatice, care au de asemenea efect 
osmotic, după cum s-a discutat în Capitolul 16. 

Pentru a rezuma, constricţia arteriolelor aferente 
determină scăderea RFG. Efectul constricţiei arteriolelor 
eferente depinde însă de gradul de constricţie; constricţia 
moderată a arteriolelor eferente determină creşterea RFG, 
dar constricţia puternică (creşterea rezistenţei de peste trei 
ori) tinde să reducă RFG. 

Tabelul 26-2 prezintă factorii care determină 
scăderea RFG. 

Fluxul sangvin renal 

La un bărbat adult cu greutate de 70 kg, fluxul sangvin 
renal corespunzător ambilor rinichi este de aproximativ 
1100 ml/min, sau aproximativ 22% din debitul cardiac. 
Ţinând cont de faptul că masa celor doi rinichi reprezintă 
numai 0,4% din greutatea corporală totală, se observă că 
aceştia primesc o cantitate extrem de mare de sânge în 
comparaţie cu alte organe. 

Ca şi în cazul altor ţesuturi, fluxul sangvin asigură 
aportul nutritiv al rinichilor şi îndepărtează produşii finali 
de metabolism. Fluxul sangvin renal este însă mult mai 
mare decât fluxul sangvin necesar pentru acoperirea 
acestor necesităţi. Rolul fluxului sangvin renal crescut este 
de a asigura filtrarea unor cantităţi de plasmă suficient de 
mari, astfel încât să se realizeze reglarea cu precizie a 
volumelor compartimentelor lichidiene şi a concentraţiilor 
solvaţilor. După cum era de aşteptat, mecanismele care 
reglează fluxul sangvin renal sunt strâns asociate cu 
mecanismele care controlează RFG şi funcţiile excretorii 
ale rinichilor. 

Fluxul sangvin renal şi consumul de oxigen 


Determinanţi fizici 

4- Kf —» 

4 RFG 

4p b ^> 

4 RFG 

T 7t G -> 

4 RFG 

ţ 

J' Ap 

— ^ 4 Pg 

4- R e 

—> 4 Pq 

1 Ra 

—> 4 P q 


Cauze fiziologice / fiziopatologice 

Afecţiuni renale, diabet zaharat, 
hipertensiune 
Obstrucţie de tract urinar (ex, calculi 

urinari) 

i Fluxului sangvin renal, creşterea 
proteinelor plasmatice 
4 P G -> 4 RFG 
4 Presiunii arteriale (are numai efect 
redus, datorită autoreglării) 
4 Angiotensinei II (medicamente care 
blochează sinteza angiotensinei II) 
T Activităţii simpatice, hormoni 
vasoconstrictori (norepinefrină, endotelină) 


* Variaţiile în sens opus ale factorilor determinanţi conduc la creşterea RFG 
K f , coeficientul de filtrare glomerulară: P B , presiunea hidrostatică din capsula 
Bowman; 7 Iq, presiunea coloid-osmotică din capilarele glomerulare: Pg- pre¬ 
siunea hidrostatică din capilarele glomerulare: A P , presiunea arterială sis- 
temică; R E , rezistenţa la nivelul arteriolelor eferente; R A) rezistenţa la nivelul 
arteriolelor aferente. 


Dacă se ţine cont de greutatea lor, rinichii consumă în mod 
normal de două ori mai mult oxigen decât creierul, însă 
fluxul sangvin renal este de aproape şapte ori mai mare 
decât fluxul sangvin cerebral. Astfel, oxigenul furnizat 
rinichilor depăşeşte cu mult necesităţile metabolice ale 
acestora, iar gradul de extracţie al oxigenului este relativ 
scăzut în comparaţie cu majoritatea celorlalte ţesuturi. 

O mare parte din oxigenul consumat de rinichi 
este utilizat pentru reabsorbţia activă a unor mari cantităţi 
de sodiu la nivelul tubulilor renali. Dacă fluxul sangvin 
renal şi RFG sunt reduse, astfel încât este filtrată o canti¬ 
tate mai redusă de sodiu, atunci cantitatea de sodiu reab- 
sorbită este mai mică şi în consecinţă este consumat mai 
puţin oxigen. Ca urmare, consumul renal de oxigen variază 
direct proporţional cu reabsorbţia tubulară de sodiu, care 
la rândul ei este dependentă de RFG şi de rata filtrării sodi- 
ului (Figura 26-15). Dacă filtrarea glomerulară încetează 
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Tabelul 26-3 

Presiunile şi rezistenţele vasculare aproximative corespunzătoare circulaţiei unui rinichi normal. 


Tipul de vas 

Artera renală 

A. interlobare, arcuate, şi interlobulare 

Arteriola aferentă 

Capilare glomerulare 

Arteriola eferentă 

Capilare peritubulare 

Vene interlobare, interlobulare şi arcuate 

Vena renală 


Presiunea în vas (mmHg) 
capăt proxima! capăt distal 


100 

100 

-100 

85 

85 

60 

60 

59 

59 

18 

18 

8 

8 

4 

4 

-4 


Procent din rezist, vase. renală totală 

-0 

-16 

-26 

-1 

-43 

-10 

-4 

-0 



Reabsorbţia de sodiu 
(mEq/min per 100 g de ţesut renal) 


Figura 26-15 

Relaţia între consumul de oxigen şi reabsorbţia sodiului, în 
cazul rinichiului de câine. (Kramer K. Deetjen P: Relation of renal 
oxygen consumption to blood supply and glomerular filtration 
during variations of blood pressure. Pflugers Arch Physiol 271:782. 
1960.) 

complet, este întreruptă şi reabsorbţia de sodiu, iar con¬ 
sumul de oxigen scade la aproximativ un sfert din valoarea 
normală. Acest consum rezidual de oxigen reflectă 
metabolismul bazai al celulelor renale. 

a 

Factorii determinanţi ai fluxului sangvin renal 

Fluxul sangvin renal depinde de gradientul de presiune de 
la nivelul vaselor renale (diferenţa dintre presiunile 
hidrostatice de la nivelul arterei renale şi venei renale), 
raportat la rezistenţa totală a vaselor renale: 

(Presiunea la nivelul arterei renale - Presiunea la nivelul 
venei renale) / Rezistenţa vasculară renală totală 

Presiunea în artera renală este aproximativ egală 


cu presiunea arterială sistemică, iar presiunea medie în 
vena renală este de aproximativ 3-4 mmHg. Ca şi în cazul 
altor paturi vasculare, rezistenţa vasculară renală totală 
este determinată de suma rezistenţelor segmentelor vascu¬ 
lare individuale, care cuprind arterele, arteriolele, 
capilarele şi venele (Tabelul 26-3). 

Numai trei segmente principale ale circulaţiei 
renale sunt responsabile pentru cea mai mare parte a rezis¬ 
tenţei vasculare renale: arterele interlobulare, arteriolele 
aferente şi arteriolele eferente. Rezistenţa acestor vase este 
controlată de sistemul nervos simpatic, de diverşi hormoni 
şi de mecanisme renale pentru controlul local, după cum 
se va vedea ulterior. Creşterea rezistenţei oricăruia dintre 
segmentele vascularizaţiei renale tinde să reducă fluxul 
sangvin renal, în timp ce scăderea rezistenţei vasculare 
conduce la creşterea fluxului sangvin renal, dacă presiu¬ 
nile din artera şi vena renală rămân constante. 

Cu toate că variaţiile presiunii arteriale au o oare¬ 
care influenţă asupra fluxului sangvin renal, rinichii deţin 
mecanisme eficiente pentru menţinerea la un nivel constant 
a fluxului sangvin renal şi a RFG, atunci când presiunea 
arterială variază între 80 şi 170 mmHg; procesul poartă 
denumirea de autoreglare. Această capacitate de 
autoreglare arc la bază mecanisme renale intrinseci, după 
cum este discutat ulterior în acest capitol. 

Fluxul sangvin prin vasele drepte din medulara 
renală este foarte scăzut comparativ cu fluxul 
sangvin de Ia nivelul corticalei renale 

Regiunea externă a rinichilor, corticala renală, primeşte 
cea mai mare parte a fluxului sangvin renal. Fluxul sangvin 
la nivelul medularei renale reprezintă numai 1-2% din 
fluxul renal total. Aportul sangvin la nivelul regiunii medu¬ 
lare este asigurat printr-o porţiune specializată a sistemu¬ 
lui de capilare peritubufa^ cunoscută sub denumirea de 
vasele drepte. Aceste vase ră în zona medulară având 
traiect paralel cu ansele Henic, ai* apoi revin m zona cor- 
ticală alături de braţele ascendente ale anselor Henle, iar la 
acest nivel se continuă cu sistemul venos. După cum se va 
discuta în Capitolul 28, vasele drepte joacă un rol impor¬ 
tant în cadrul procesului de concentrare a urinei. 

Controlul fiziologic al filtrării glomeru¬ 
lare şi al fluxului sangvin renal 

Dintre factorii determinanţi ai RFG. cei care au cea mai 
mare variabilitate şi sunt supuşi controlului fiziologic sunt 
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presiunea hidrostatică glomerulară şi presiunea coloid- 
osinotică din capilarele glomerulare. La rândul lor, aceşti 
factori sunt influenţaţi de sistemul nervos simpatic, de 
hormoni şi autacoizi (substanţe vasodilatatoare care sunt 
eliberate la nivel renal şi au acţiune locală), precum şi de 
alte mecanisme renale intrinseci de control prin feedback. 

Activarea sistemului nervos simpatic determină 
scăderea RFG 

r •■ff 

Toate vasele sangvine renale, inclusiv arteriolele aferente 
şi eferente, prezintă o inervaţie simpatică bogată. Stimula¬ 
rea puternică a nervilor simpatici renali determină con¬ 
stricţia arteriolelor renale şi scăderea fluxului sangvin renal 
şi a RFG. Stimularea simpatică uşoară sau moderată are 
efecte minime asupra fluxului sangvin renal şi a RFG. De 
exemplu, activarea în mod reflex a sistemului nervos sim¬ 
patic, secundară scăderii moderate a presiunii la nivelul 
baroreceptorilor din sinusul carotidian sau la nivelul recep¬ 
torilor cardio-pulmonari, are efect minim asupra fluxului 
sangvin renal şi asupra RFG. 

Inervaţia simpatică renală pare a deţine un rol 
important în reducerea RFG în timpul tulburărilor acute şi 
grave care durează de la câteva minute până la câteva ore, 
precum cele determinate de reacţia de apărare, ischemia 
cerebrală sau de hemoragia severă. La un individ sănătos 
aflat în repaus, influenţa tonusului simpatic asupra fluxului 
sangvin renal este neglijabilă. 

Controlul circulaţiei renale de către hormoni şi 
autacoizi 

Există câţiva hormoni şi autacoizi care influenţează RFG 
şi fluxul sangvin renal, aceştia fiind trecuţi în revistă în 
Tabelul 26-4.^ 

Norepinefrina, epinefrina şi endotelina determină 
constricţia vaselor sangvine renale şi scăderea 
RFG. Hormonii care determină constricţia arteriolelor 
aferente şi eferente, producând scăderea RFG şi a fluxului 
sangvin renal, includ norepinefrina şi epinefrina eliberate 
la nivelul medulosuprarenalei. în general, nivelurile 
sangvine ale acestor hormoni variază în paralel cu activi¬ 
tatea sistemului nervos simpatic; aşadar, norepinefrina şi 
epinefrina au influenţe minime asupra hemodinamicii 
renale, cu excepţia condiţiilor extreme, precum hemoragia 
severă. 


Tabelul 26-4 

Hormoni şi autacoizi care influenţează rata filtrării 
glomerulare (RFG). 


Hormon sau autacoid 


Efect asupra RFG 


Norepinefrina 4 

Epinefrina 4 

Endotelină 4 

Angiotensină II <-> (împiedică 4) 

Oxidul nitric produs de endoteliu 
Prostaglandine î 


O altă substanţă vasoconstrictoare, endotelina , 
este un peptid care poate fi eliberat din celulele endoteliale 
vasculare lezate, atât de la nivelul rinichilor cât şi de la 
nivelul altor ţesuturi. Rolul fiziologic al acestui autacoid 
nu este complet elucidat. Se presupune însă că endotelina 
contribuie la hemostază (minimalizând pierderile 
sangvine) atunci când un vas sangvin este secţionat, situ¬ 
aţie în care este lezat endoteliul şi este eliberat acest agent 
vasoconstrictor puternic. De asemenea, nivelurile 
plasmatice ale endotelinei cresc în anumite stări patologice 
asociate cu leziuni vasculare, de exemplu în toxemia de 
sarcină, în insuficienţa renală acută şi în uremia cronică, şi 
contribuie la vasoconstricţia renală şi la reducerea RFG în 
unele dintre aceste stări fiziopatologice. 

Angiotensină II determină constricţia arteri¬ 
olelor eferente. Un vasoconstrictor renal puternic, 
angiotensină //, este considerat atât hormon circulant, cât 
şi autacoid, deoarece este sintetizat atât la nivel renal, cât 
şi în circulaţia sistemică. Creşterea nivelurilor de 
angiotensină II determină creşterea presiunii hidrostatice 
glomerulare şi totodată scăderea fluxului sangvin renal, 
deoarece se produce constricţia preferenţială a arteriolelor 
eferente. Trebuie reţinut faptul că sinteza de angiotensină 
II se intensifică în stările asociate cu scăderea presiunii 
arteriale sau cu depleţia de volum, ambele modificări 
determinând scăderea RFG. în aceste circumstanţe, nivelul 
crescut de angiotensină II, prin constricţia arteriolelor 
eferente, contribuie la prevenirea scăderii presiunii 
hidrostatice glomerulare şi a RFG; totodată, scăderea 
fluxului sangvin renal secundară constricţiei arteriolelor 
eferente determină reducerea fluxului sangvin prin 
capilarele peritubulare, cu creşterea consecutivă a reab- 
sorbtiei de sodiu şi apă, după cum se va discuta în Capitolul 
27. 

Astfel, creşterea nivelurilor de angiotensină II, 
atunci când dieta este hiposodată sau când există depleţie 
de volum, contribuie la menţinerea RFG şi a excreţiei 
normale a produşi lor finali de metabolism precum ureea şi 
creatinina, a căror excreţie este dependentă de filtrarea 
glomerulară; totodată, constricţia arteriolelor eferente 
indusă de angiotensină II determină creşterea reabsorbţiei 
tubulare a sodiului şi apei, ceea ce contribuie la restabilirea 
volumului sangvin şi a presiunii arteriale. Despre con¬ 
tribuţia angiotensinei II la autoreglarea RFG se va discuta 
mai detaliat în secţiunile următoare. 

Oxidul nitric produs de endoteliu determină 
reducerea rezistenţei vasculare renale şi creşterea 

RFG. Oxidul nitric , un autacoid eliberat în întregul 
organism de endoteliul vascular , reduce rezistenţa vascu¬ 
lară renală. Se pare că pentru menţinerea vasodilataţiei 
renale este necesar un nivel bazai al producţiei de oxid 
nitric. Acest nivel permite rinichilor să excrete cantităţi 
normale de sodiu şi apă. Din acest motiv, administrarea de 
medicamente care inhibă procesul normal de sinteză a 
oxidului nitric determină creşterea rezistenţei vasculare 
renale şi scăderea RFG şi a excreţiei urinare de sodiu, cu 
apariţia în final a hipertensiunii arteriale. La anumiţi 
pacienţi cu hipertensiune, afectarea sintezei de oxid nitric 
reprezintă cauza vasoconstricţiei renale pronunţate şi a 
creşterii presiunii arteriale. 
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Prostaglandinelc şi bradikinina determină 
creşterea RFG. Hormonii şi autacoizii care produc 
vasodilataţie şi determină creşterea fluxului sangvin renal 
şi a RFG includ prostaglandinele (PGE : şi PGI : ) şi 
bradikinina. Aceste substanţe sunt prezentate în Capitolul 
17. Cu toate că în condiţii normale aceste substanţe vasodi- 
latatoare nu par a avea un rol major în reglarea fluxului 
sangvin renal şi a RFG, ele atenuează efectele vasocon- 
strictoare renale ale nerv ilor simpatici sau ale angiotensinei 
II, în special constricţia arteriolelor aferente. 

Prin contracararea constricţiei arteriolelor 
aferente, prostaglandinele contribuie la prevenirea scăderii 
excesive a RFG şi a fluxului sangvin renal. în situaţii de 
stres, de exemplu în cazul depleţiei de volum sau după 
intervenţii chirurgicale, administrarea de antiinflamatoare 
nestcroidiene, precum aspirina, care inhibă sinteza 
prostaglandinelor, conduce la scăderea semnificativă a 
RFG. 


pală a autoreglării fluxului sangvin constă în menţinerea 
aportului adecvat de oxigen şi substanţe nutritive şi înde¬ 
părtarea produşi lor finali de metabolism, în pofida 
variaţiilor presiunii arteriale. Fluxul sangvin renal este 
mult mai mare decât ar fi necesar pentru acoperirea 
cerinţelor nutritive ale rinichilor. Funcţia principală a 
autoreglării la nivel renal constă în menţinerea relativ con¬ 
stantă a RFG şi realizarea controlului precis al excreţiei 
renale de apă şi solvaţi. 

Cu toate că presiunea arterială sistemică variază 
considerabil în timpul activităţilor obişnuite ale unui 
individ, mecanismele de autoreglare menţin în mod normal 
o RFG constantă. De exemplu, scăderea presiunii arteriale 
până la 75 mmHg, sau creşterea până la valoarea de 160 
mmHg, modifică RFG numai cu câteva procente. în 
general, autoreglarea fluxului sangvin renal se realizează 
în paralel cu RFG, însă în anumite condiţii reglarea RFG 
este mai eficientă. 


Autoreglarea RFG şi a fluxului sangvin 
renal 

Mecanismele renale intrinseci de feedback menţin în mod 
normal fluxul sangvin renal şi RFG la valori relativ con¬ 
stante, în pofida variaţiilor marcate ale presiunii arteriale 
sistemice. Aceste mecanisme rămân funcţionale şi atunci 
când rinichii sunt îndepărtaţi din organism şi sunt perfuzaţi 
cu sânge, fiind astfel independenţi de influenţele sistemice. 
Menţinerea relativ constantă a RFG şi a fluxului sangvin 
renal este denumită autoreglare (Figura 26-16). 

în majoritatea celorlalte ţesuturi, funcţia princi- 
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Figura 26-16 

în timpul variaţiilor presiunii arteriale se realizează 
autoreglarea fluxului sangvin renal şi a ratei de filtrare glomeru¬ 
lară, însă autoreglarea debitului urinar nu este prezentă. 


Autoreglarea RFG este importantă 
pentru prevenirea variaţiilor extreme ale 
excreţiei renale 

Mecanismele renale de autoreglare nu sunt perfecte, însă 
ele previn variaţiile importante ale RFG şi ale excreţiei 
renale de apă şi solvaţi. care s-ar înregistra odată cu 
variaţiile presiunii arteriale sistemice. Se poate înţelege 
importanţa cantitativă a autoreglării considerând valorile 
relative ale filtrării glomerulare, reabsorbţiei tubulare, 
excreţiei renale şi variaţiilor excreţiei renale care s-ar 
produce în lipsa mecanismelor de autoreglare. 

în mod normal, valoarea RFG este de aproxima¬ 
tiv 180 l/zi. iar v aloarea reabsorbţiei tubulare este de 178,5 
l/zi, astfel încât numai un volum de 1,5 litri de lichid este 
excretat zilnic în urină. în absenţa autoreglării, creşterea 
relativ mică a presiunii arteriale (de la 100 la 125 mmHg) 
ar induce creşterea similară cu 25% a RFG (de la 180 la 
225 l/zi). Dacă reabsorbţia tubulară ar rămâne constantă la 
valoarea de 178,5 l/zi, debitul urinar ar creşte la 46,5 l/zi 
(diferenţa dintre RFG şi reabsorbţia tubulară) - o creştere 
a debitului urinar de peste 30 ori. Deoarece volumul 
plasmatic este de numai 3 litri, o astfel de modificare ar 
conduce rapid la depleţie volemică. 

însă în realitate, o astfel de variaţie a presiunii 
arteriale are un efect mult mai redus asupra debitului 
urinar, din două motive: (1) autoreglarea renală previne 
variaţiile importante ale RFG, care s-ar produce în absenţa 
ei şi (2) la nivelul tubulilor renali există mecanisme adap- 
tative adiţionale, care permit creşterea ratei reabsorbţiei 
atunci când creşte RFG, fenomen denumit echilibru 
glomerulo-tubular (despre care se va discuta în Capitolul 
27). Chiar dacă aceste mecanisme speciale de control sunt 
active, variaţiile presiunii arteriale sistemice au totuşi 
efecte semnificative asupra excreţiei renale dc apă şi sodiu; 
fenomenul este denumit di ureze / de presiune sau natri ureze) 
de presiune şi este crucial pentru reglarea volumelor com¬ 
partimentelor lichidiene şi a presiunii arteriale sistemice, 
după cum este discutat în Capitolele 19 şi 29. 

Rolul mecanismului de feedback tubulo-glomeru- 
lar în autoreglarea RFG 

Pentru îndeplinirea funcţiei de autoreglare, rinichii dispun 
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de un mecanism care realizează legătura între concentraţia 
clorurii de sodiu la nivelul maculei densa şi controlul rezis¬ 
tenţei arteriolare renale. Acest mecanism de feedback con¬ 
tribuie la menţinerea unei concentraţii constante a clorurii 
de sodiu la nivelul tubulului distal şi astfel previne fluctu¬ 
aţiile excreţiei renale. în numeroase situaţii, acest 
mecanism de feedback realizează autoreglarea în paralel a 
fluxul sangvin renal şi a RFG. Totuşi, deoarece acest 
mecanism acţionează în mod specific în direcţia stabilizării 
concentraţiei clorurii de sodiu la nivelul tubulului distal, 
există situaţii în care autoreglarea RFG se realizează pe 
seama variaţiilor fluxului sangvin renal, după cum se va 
vedea ulterior. 

Mecanismul de feedback tubulo-glomerular are 
două componente care acţionează împreună pentru a 
realiza controlul RFG: (1) un mecanism de feedback de la 
nivelul arteriolei aferente şi (2) un mecanism de feedback 
de la nivelul arteriolei eferente. Aceste mecanisme de feed¬ 
back depind de structura specială a complexului juxta - 
glomerular (Figura 26-17). 

Complexul juxtaglomerular este reprezentat de 
celulele maculei densa , localizate în segmentul iniţial al 
tubulului distal, precum şi de celulele juxtaglomendare , 
care sunt situate la nivelul pereţilor arteriolelor aferentă şi 
eferentă. Macula densa reprezintă un grup specializat de 
celule epitcliale din tubulii distali, care sunt localizate în 
proximitatea arteriolelor aferentă şi eferentă. Celulele 
maculei densa conţin aparatul Golgi, un organit celular cu 
rol secretor, care este orientat către arteriole, ceea ce 


sugerează că aceste celule secretă o substanţă la nivelul 
arteriolelor. 

Scăderea concentraţiei clorurii de sodiu la nivelul 
maculei densa conduce la dilataţia arteriolelor 
aferente şi la creşterea eliberării de renină. 

Celulele maculei densa decelează variaţii ale volumului de 
lichid de la nivelul tubulului distal. prin intermediul unor 
semnale care nu sunt complet înţelese. Studiile experi¬ 
mentale sugerează că reducerea RFG încetineşte fluxul 
lichidian în ansa Henle. determinând creşterea reabsorbţiei 
ionilor de sodiu şi clor la nivelul braţului ascendent al 
ansei, cu scăderea consecutivă a concentraţiei clorurii de 
sodiu la nivelul maculei densa. Macula densa generează un 
semnal care are două efecte (Figura 26-18): (1) scade rezis¬ 
tenţa la fluxul sangvin în arteriolele aferente, ceea ce creşte 
presiunea hidrostatică glomerulară şi contribuie la 
revenirea RFG către normal şi (2) amplifică eliberarea de 
renină din celulele juxtaglomerulare ale arteriolelor 
aferentă şi eferentă, care reprezintă cele mai importante 
depozite de renină. Renină este o enzimă care amplifică 
formarea de angiotensină I, care ulterior este transformată 
în angiotensină II. în final, angiotensina II produce con¬ 
stricţia arteriolelor eferente, cu creşterea consecutivă a pre¬ 
siunii hidrostatice glomerulare şi revenirea la normal a 
RFG. 

Aceste două componente ale mecanismului de 
feedback tubulo-glomerular, acţionând împreună la nivelul 
aparatului juxtaglomerular, furnizează impulsuri de feed- 
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Figura 26-17 

Structura aparatului juxtaglomerular, observându-se rolul 
posibil al acestuia în controlul funcţionării nefronului. 
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Mecanismul de feedback de la nivelul maculei densa, cu rol în 
autoreglarea presiunii hidrostatice glomerulare şi a ratei de 
filtrare glomerulară (RFG) în timpul scăderii presiunii la nivelul 
arterei renale. 
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back atât arteriolelor aferente cât şi arteriolelor efcrcnte şi 
realizează autoreglarea eficientă a RFC atunci când se 
produc variaţii ale presiunii arteriale sistemice. Când 
ambele mecanisme acţionează împreună, RFG se modifică 
numai cu câteva procente, chiar şi în cazul variaţiilor mari 
ale presiunii arteriale produse între 75 şi 160 mmHg. 

în timpul perioadelor de hipoperfuzie renală, 
blocarea sintezei de angiotensină II accentuează 
scăderea RFG. După cum s-a discutat anterior, con¬ 
stricţia preferenţială a arteriolelor eferente realizată de 
angiotensina II contribuie la prevenirea reducerii impor¬ 
tante a presiunii hidrostatice glomerulare şi a RFG atunci 
când perfuzia renală scade sub valoarea normală. 
Administrarea unor medicamente care blochează formarea 
angiotensinei II (inhibitorii enzimei de conversie a 
angiotensinei) sau care blochează acţiunea angiotensinei II 
(antagoniştii angiotensinei II), conduce la scăderea mai 
accentuată a RFG decât în mod obişnuit atunci când pre¬ 
siunea arterială scade sub valoarea normală. Din acest 
motiv, una dintre complicaţiile importante ale utilizării 
acestor medicamente în tratamentul pacienţilor cu 
hipertensiune secundară stenozei de arteră renală 
(obstrucţia parţială a arterei renale) este reprezentată de 
reducerea marcată a RFG, care în unele situaţii conduce la 
insuficienţă renală acută. Cu toate acestea, medicamentele 
care blochează acţiunea angiotensinei II pot fi agenţi 
terapeutici utili la numeroşi pacienţi cu hipertensiune, 
insuficienţă cardiacă congestivă şi alte afecţiuni, atât timp 
cât pacienţii sunt monitorizaţi pentru depistarea scăderilor 
importante ale RFG. 

Autoreglarea miogenă a fluxului sangvin renal şi 
a RFG 

Un alt mecanism care contribuie la menţinerea unor 
niveluri relativ constante ale fluxului sangvin renal şi ale 
RFG este reprezentat de capacitatea vaselor sangvine indi¬ 
viduale de a rezista la distensie în timpul episoadelor de 
creştere a presiunii arteriale, un fenomen denumit 
mecanism miogen. Studii efectuate asupra unor vase 
sangvine individuale (în special artcriole mici) de la 
nivelul întregului coip au arătat că aceste vase răspund la 
creşterea tensiunii peretelui vascular sau la distensia aces¬ 
tuia prin contracţia muşchiului neted vascular. Distensia 
peretelui vascular induce amplificarea pătrunderii ionilor 
de calciu din lichidul extracelular în celule, cu producerea 
contracţiei musculare prin mecanismul prezentat în 
Capitolul 8. Contracţia previne supradistensia vasului şi 
totodată, prin creşterea rezistenţei vasculare, contribuie la 
prevenirea creşterilor excesive ale fluxului sangvin renal 
şi ale RFG atunci când presiunea arterială creşte. 

Cu toate că mecanismul miogen acţionează 
probabil la nivelul majorităţii arteriolelor din organism, 
importanţa lui în autoreglarea fluxului sangvin renal şi a 
RFG a fost pusă la îndoială de anumiţi fiziologi, datorită 
faptului că acest mecanism sensibil la presiune nu poate 
detecta în mod direct variaţiile fluxului sangvin renal sau 
ale RFG. 

Alţi factori care determină creşterea fluxului 
sangvin renal şi a RFG: aportul crescut de 


proteine şi hiperglicemia 

Cu toate că fluxul sangvin renal şi RFG sunt relativ stabile 
în majoritatea situaţiilor, există circumstanţe în care 
valorile acestor parametri se modifică semnificativ. De 
exemplu, este cunoscut faptul că aportul crescut de 
proteine determină atât creşterea fluxului sangvin renal, 
cât şi a RFG. In cazul unei diete pe termen lung bogată în 
proteine, care conţine de exemplu cantităţi mari de carne, 
se înregistrează creşteri ale RFG şi ale fluxului sangvin 
renal. Totuşi, RFG şi fluxul sangvin renal cresc cu 20 până 
la 30% într-un interval de 1-2 ore după o masă bogată în 
proteine. 

Mecanismele exacte de producere a acestor efecte 
nu sunt complet înţelese, însă o explicaţie posibilă este 
următoarea: după o masă bogată în proteine creşte con¬ 
centraţia sangvină de aminoacizi, care sunt reabsorbiţi la 
nivelul tubulului proximal. Datorită faptului că aminoacizii 
sunt reabsorbiţi împreună cu sodiul în tubului proximal, 
creşterea reabsorbţiei de aminoacizi stimulează de aseme¬ 
nea reabsorbţia sodiului. în consecinţă, concentraţia sodi- 
ului la nivelul maculei densa se reduce, cu activarea 
consecutivă a mecanismului de feedback tubulo-glomeru- 
lar şi scăderea rezistenţei la nivelul arteriolelor aferente, 
după cum s-a discutat mai sus. Ca urmare, se produce 
creşterea fluxului sangvin renal şi a RFG. Creşterea RFG 
permite menţinerea excreţiei de sodiu la o valoare aproape 
normală, iar totodată este intensificată eliminarea 
produşilor finali ai catabolismului proteinelor, precum 
ureea. 

Creşterea marcată a fluxului sangvin renal şi a 
RFG, înregistrată în timpul episoadelor de hiperglicemie 
severă din diabetul zaharat necontrolat, poate fi explicată 
printr-un mecanism similar. Deoarece glucoza, ca şi unii 
aminoacizi, este reabsorbită la nivelul tubulului proximal 
împreună cu sodiul, creşterea cantităţii de glucoză filtrată 
induce reabsorbţia unei cantităţi excesive de sodiu împre¬ 
ună cu glucoza. în consecinţă, se reduce cantitatea de 
clorură de sodiu la nivelul maculei densa, cu activarea con¬ 
secutivă a mecanismului de feedback tubulo-glomemlar şi 
dilatarea arteriolelor aferente, urmată de creşterea fluxului 
sangvin renal şi a RFG. 

Aceste exemple arată că fluxul sangvin renal şi 
RFG nu reprezintă principalele variabile care sunt contro¬ 
late de mecanismul de feedback tubulo-glomerular. Scopul 
principal al acestui mecanism de feedback este de a asigura 
aportul constant de clorură de sodiu la nivelul tubulului 
distal, unde se realizează procesarea finală a urinei. Astfel, 
creşterea reabsorbţiei clorurii de sodiu proximal de macula 
densa determină creşterea fluxului sangvin renal şi a RFG, 
ceea ce contribuie la restabilirea concentraţiei normale a 
clorurii de sodiu la nivelul tubulului distal şi astfel la 
menţinerea unor rate normale ale excreţiei de sodiu şi apă 
(a se vedea Figura 26-18). 

Atunci când reabsorbţia tubulară proximală de 
sodiu se reduce, apare situaţia opusă. De exemplu, în 
leziunile tubulului proximal (care pot fi cauzate de 
intoxicaţia cu metale grele, de exemplu mercur, sau de 
doze prea mari de medicamente, de exemplu tetraciclină), 
capacitatea acestuia de a reabsorbi clorură de sodiu se 
reduce. în consecinţă, cantităţi mari de clorură de sodiu 
ajung la nivelul tubulului distal, iar dacă nu intervin 
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mecanisme compensatorii adecvate se produce rapid 
depleţie volemică marcată. Unul dintre mecanismele com¬ 
pensatorii importante pare a fi vasoconstricţia arteriolelor 
renale mediată prin feedback tubulo-glomerular. care se 
produce în aceste circumstanţe ca răspuns la creşterea 
aportului de clomră de sodiu la nivelul maculei densa. 
Aceste exemple demonstrează încă o dată importanţa 
acestui mecanism de feedback pentru menţinerea la nivelul 
tubulului distal a unei concentraţii adecvate de clorură de 
sodiu, de alţi solvaţi şi de lichid, astfel încât în urină să fie 
secretate'cantităţi corespunzătoare din aceste substanţe. 
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27 


Formarea urinei: II. Procesarea 
tubulară a filtratului glomerular 


Reabsorbţia şi secreţia tubulară 


Pe măsură ce filtratul glomerular avansează prin tubulii 
renali, acesta străbate segmentele succesive ale 
nefronilor - tubulii proximuli, ansele Henle, tubulii 
distali, tubulii colectori şi în final duetele colectoare - 
înainte de a fi excretat sub formă de urină. Pe parcurs, 
anumite substanţe sunt reabsorbite selectiv din tubuli în 
circulaţia sangvină, în timp ce altele sunt secretate din sânge în lumenul tubular. în 
final, urina şi constituenţii urinari reprezintă rezultatul acţiunii a trei procese renale 
fundamentale - filtrarea glomerulară, reabsorbţia tubulară şi secreţia tubulară - după 
cum urmează: 


Excreţia urinară = Filtrarea glomerulară - Reabsorbţia tubulară + Secreţia tubulară 

Pentru numeroase substanţe, în determinarea ratei finale de excreţie urinară 
rolul procesului de reabsorbţie este mult mai important decât rolul procesului de 
secreţie. Secreţia este însă foarte importantă în cazul ionilor de potasiu, a ionilor de 
hidrogen şi a altor substanţe care se regăsesc în urină. 

Reabsorbţia tubulară este selectivă şi importantă din punct de vedere 
cantitativ 

în Tabelul 27-1 sunt prezentate etapele parcurse la nivel renal de anumite substanţe 
care prezintă filtrare glomerulară liberă, însă sunt reabsorbite în proporţii variabile. 

Rata de filtrare corespunzătoare fiecăreia dintre aceste substanţe se cal¬ 
culează conform formulei 


Rata de filtrare a substanţei = Rata filtrării glomerulare x Concentraţia plasmatică a 

substanţei 

Utilizarea acestei formule implică faptul că substanţa este filtrată liber fără 
a fi legată de proteinele plasmatice. De exemplu, atunci când concentraţia plasmatică 
a glucozei este lg/1, cantitatea de glucoză filtrată zilnic este aproximativ 180 l/zi x 1 
g/l. adică 180 g/zi. Deoarece în mod normal excreţia urinară a glucozei este nulă. rata 
reabsorbţiei glucozei este de asemenea 180 g/zi. 

Din Tabelul 27-1 se desprind două observaţii. în primul rând, pentru 
numeroase substanţe, procesele de filtrare glomerulară şi reabsorbţie tubulară sunt 
foarte importante din punct de vedere cantitativ în raport cu ratele de excreţie urinară. 
Aceasta înseamnă că o variaţie uşoară a ratei de filtrare glomerulară sau de reabsorbţie 
tubulară poate induce o variaţie importantă a ratei de excreţie urinară. De exemplu, 
dacă rata filtrării glomerulare (RFG) ar rămâne constantă, reducerea cu 10% a reab¬ 
sorbţiei tubulare, de la 178,5 la 160,7 i/zi, ar conduce la creşterea volumului urinar 
de la 1,5 la 19,3 l/zi (o creştere de aproape 13 ori). în realitate însă, variaţiile ratei 
reabsorbţiei tubulare şi a ratei filtrării glomerulare sunt bine coordonate, astfel încât 
sunt evitate fluctuaţiile mari ale excreţiei urinare. 

în al doilea rând, spre deosebire de filtrarea glomerulară, care este un proces 
relativ neselectiv (altfel spus, sunt filtraţi toţi solvaţii din plasmă, cu excepţia pro¬ 
teinelor plasmatice şi a substanţelor legate de acestea), procesul de reabsorbţie 
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Tabelul 27-1 

Ratele de filtrare, reabsorbţie şi excreţie renală ale diferitelor substanţe 



Cantitatea filtrată 

Cantitatea reabsorbită 

Cantitatea excretată 

% de filtrat reabsorbit 

Glucoză (g/zi) 

180 

180 

0 

100 

Bicarbonat (mEq/zi) 

4,320 

4,318 

2 

>99,9 

Sodiu (mEq/zi) 

25,560 

25,410 

150 

99,4 

Clor (mEq/zi) 

19,440 

19,260 

180 

99,1 

Potasiu (mEq/zi) 

756 

664 

92 

87,8 

Uree (g/zii v 

46,8 

23,4 

23,4 

50 

Creatinină (g/zi) 

1,8 

0 

1,8 

0 


tubulară prezintă selectivitate înalta. Anumite substanţe, 
de exemplu glucoza şi aminoacizii, sunt reabsorbite 
aproape complet din tubulii renali, astfel încât rata 
excreţiei urinare a acestora este practic nulă. De asemenea, 
numeroşi ioni din plasmă, precum ionii de sodiu, clor şi 
bicarbonat, sunt intens reabsorbiţi. însă ratele lor de 
reabsorbţie şi secreţie urinară sunt variabile, în funcţie de 
necesităţile organismului. In mod contrar, anumiţi produşi 
finali de metabolism, precum urcea şi creatinina, prezintă 
reabsorbţie tubulară scăzută, fiind excretaţi în cantităţi 
relativ mari. 

Ca urmare, prin controlul diferenţial al ratelor de 
reabsorbţie, rinichii reglează independent excreţia 
diferitelor tipuri de solvaţi, această proprietate fiind 
esenţială pentru controlul precis al compoziţiei lichidelor 
organismului. In acest capitol sunt prezentate mecanismele 
care stau la baza capacităţii rinichilor de a reabsorbi sau 
secreta în mod selectiv diferite substanţe. 

Procesul de reabsorbţie tubulară se 
realizează atât prin mecanisme de trans¬ 
port pasive cât şi active 

Pentru ca o substanţă să fie reabsorbită. aceasta trebuie 
iniţial transportată (1) prin membranele celulelor epiteliale 
tubulare în lichidul interstiţial renal, iar apoi (2) prin mem¬ 
brana capilarelor peritubulare înapoi în circulaţia sangvină 
(Figura 27-1). Aşadar, reabsorbţia apei şi a solvaţilor 
include parcurgerea anumitor etape de transport. După cum 
s-a discutat în Capitolul 4, în legătură cu transportul prin 
alte tipuri de membrane, procesul de reabsorbţie prin 
epiteliul tubular în lichidul interstiţial presupune 
deplasarea substanţelor prin mecanism activ sau pasiv. De 
exemplu, apa şi solvaţii pot fi transportaţi fie prin celule 
(calea transcelulară), fie prin spaţiile intercelulare (calea 
paracelulară). Apoi, după absorbţia în lichidul interstiţial, 
transportul apei şi solvaţilor prin pereţii capilarelor 
peritubulare în circulaţia sangvină se realizează prin pro¬ 
cesul de ultrafiltrare (filtrare forţată), care depinde de pre¬ 
siunile hidrostatică şi coloid-osmotică. Procesele 
desfăşurate la nivelul capilarelor peritubulare sunt foarte 
asemănătoare celor întâlnite la nivelul capetelor venoase 
ale majorităţii celorlalte capilare din organism, deoarece 
întotdeauna există o forţă netă de reabsorbţie care deter¬ 
mină deplasarea lichidului şi solvaţilor din interstiţiu în cir¬ 
culaţia sangvină. 



\ 


Figura 27-1 

Reabsorbţia din lumenul tubular în circulaţia sangvină a apei şi 
solvaţilor din filtratul glomerular, prin celulele epiteliale tubulare 
şi prin interstiţiul renal. Solvaţii sunt transportaţi prin celulele 
(calea transcelulară) prin difuziune pasivă sau transport activ, 
sau printre celule (calea paracelulară) prin difuziune. Transportul 
apei se realizează prin celulele tubulare şi printre acestea, prin 
mecanism osmotic. Din lichidul interstiţial în capilarele 
peritubulare, apa şi solvaţii sunt transportaţi prin procesul de 
ultrafiltrare (filtrare forţată). 


Transportul activ 

Prin transport activ, care se realizează cu consum de 
energie (obţinută în cadrul proceselor metabolice), mole¬ 
culele de solvaţi pot fi transportate împotriva unui gradi- 
ent electrochimie. Procesul de transport cuplat în mod 
direct cu o sursă de energie, de exemplu cu hidroliza ade- 
nozin trifosfatului (ATP), este denumit transport activ 
primar. Un exemplu de transport activ primar este 
reprezentat de pompa sodiu-potasiu ATP-aza, care este 
prezentă în cea mai mare parte a sistemului tubular renal. 
Procesul de transport cuplat în mod indirect cu o sursă de 
energie, de exemplu cu un gradient al unei substanţe 
ionizate, este denumit transport activ secundar. Reab¬ 
sorbţia glucozei în tubulii renali este un exemplu de trans- 
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port activ secundar. Deşi la nivelul tubulilor renali reab¬ 
sorbţia solvaţilor se realizează prin mecanisme active 
şi/sau pasive, apa este reabsorbită întotdeauna prin 
osmoză, un mecanism fizic pasiv (non-activ) caracterizat 
prin difuziunea apei dintr-o regiune cu concentraţie redusă 
a solvaţilor (cu concentraţie ridicată a apei) către o regiune 
cu concentraţie ridicată a solvaţilor (cu concentraţie 
scăzută a apei). 

Transportul solvaţilor se realizează prin celulele 
epiteliale sau printre acestea. La fel ca şi în cazul 
alfor celule epiteliale, coeziunea celulelor tubulare renale 
este asigurată de prezenţa joncţiunilor intercelulare 
strânse. Spaţiile intercelulare - localizate posterior de 
joncţiunile strânse şi lateral de celulele tubulare - separă 
aceste celule de lumenul tubular. Moleculele de solvaţi pot 
fi reabsorbite sau secretate atât prin celule (calea 
transeelulară), cât şi printre celule, dcplasându-se prin 
joncţiunile strânse şi prin spaţiile intercelulare (calea 
paracelulară). Sodiul este o substanţă care circulă pe 
ambele căi, însă transportul său se realizează predominant 
pe calea transcelulară. în anumite segmente ale nefronilor, 
în special la nivelul tubulilor proximali. reabsorbţia apei se 
realizează tot pe calea paracelulară. iar substanţele dizol¬ 
vate în apă, în special ionii de potasiu, magneziu şi clor, 
sunt transportate printre celule împreună cu lichidul reab- 
sorbit. 

Transportul activ primar prin membrana 
tubulară este cuplat cu hidroliza ATP. Importanţa 
deosebită a transportului activ primar derivă din faptul că 
acest tip de transport poate deplasa solvaţii împotriva unui 
gradient electrochimie. Energia necesară pentru realizarea 
acestui tip de transport activ provine din hidroliza mole¬ 
culelor de ATP realizată dc o ATP-ază membranară; de 
asemenea, ATP-aza este o componentă a mecanismelor de 
transport care leagă şi deplasează moleculele de solvaţi 
prin membranele celulare. Principalele mecanisme de 
transport activ cunoscute sunt sodiu-potasiu ATP-aza, 
hidrogen ATP-aza, hidrogen-potasiu ATP-aza şi calciu 
A TP-aza. 

Un exemplu adecvat de sistem de transport activ 
primar este mecanismul prin care se realizează reabsorbţia 
ionilor de sodiu la nivelul membranelor tubulilor 
proximali, după cum este ilustrat în Figura 27-2. La nivelul 
zonelor bazo-laterale ale celulelor epiteliale tubulare, în 
membrana celulară există un sistem extensiv alcătuit din 
molecule dc sodiu-potasiu ATP-ază. care hidrolizează ATP 
şi utilizează energia eliberată pentru a transporta ionii de 
sodiu din spaţiul intracelular în spaţiul interstiţial. în 
acelaşi timp, din spaţiul interstiţial în celule sunt trans¬ 
portaţi ioni de potasiu. Această pompă ionică menţine con¬ 
centraţia intracelulară scăzută a ionilor de sodiu şi 
concentraţia extracelulară ridicată a ionilor de potasiu şi 
creează o încărcare electrică negativă a spaţiului intracelu¬ 
lar, diferenţa de potenţial între compartimentele intracelu¬ 
lar şi extracelular fiind de aproximativ -70 milivolţi. 
Pomparea ionilor de sodiu în spaţiul interstiţial. realizată 
la nivelul membranei bazo-laterale , favorizează 
difuziunea pasivă a ionilor dc sodiu prin membrana lumi- 
nală, din lumenul tubular în spaţiul intracelular; acest 
proces are loc din două motive: (1) există un gradient de 



Figura 27-2 

Mecanismele principale implicate în transportul activ al ionilor de 
sodiu prin celulele epiteliale tubulare. Pompa sodiu-potasiu ATP- 
aza transportă sodiul din spaţiul intracelular prin membrana bazo- 
laterală, reducând astfel concentraţia intracelulară a ionilor de 
sodiu şi contribuind la generarea şi menţinerea unui potenţial elec¬ 
tric intracelular negativ. Concentraţia intracelulară scăzută a sodi- 
ului şi valoarea negativă a potenţialului electric determină 
difuziunea la nivelul marginii în perie a ionilor de sodiu din lumenul 
tubular în celulele epiteliale tubulare. 

concentraţie care favorizează difuziunea intracelulară a 
ionilor de sodiu, deoarece concentraţia intracelulară a sodi- 
ului este scăzută (12 mEq/1), iar concentraţia sodiului în 
lichidul tubular este ridicată (140 mEq/1) şi (2) potenţialul 
negativ intracelular (-70 milivolţi) atrage ionii pozitivi de 
sodiu din lumenul tubular în celule. 

Reabsorbţia activă a ionilor de sodiu, realizată de 
sodiu-potasiu ATP-ază, se realizează în majoritatea seg¬ 
mentelor tubulare. La nivelul anumitor segmente ale 
nefronului există adaptări speciale care contribuie la trans¬ 
portul în celule al unor cantităţi mari de sodiu. De exemplu, 
membrana luminală "în perie" a celulelor epiteliale (mem¬ 
brana care corespunde lumenului tubular) din tubulii 
proximali are rolul de a creşte de aproximativ 20 de ori 
aria suprafeţei de reabsorbţie. Există şi proteine speciale 
de transport, care leagă ionii de sodiu la nivelul suprafeţei 
luminale a membranei şi îi eliberează în celule, asigurând 
astfel difuziunea intracelulară facilitată a sodiului. Aceste 
proteine de transport pentru sodiu sunt importante şi în 
transportul activ secundar al altor substanţe, de exemplu al 
glucozei şi aminoacizilor, după cum se va vedea ulterior. 

Prin urmare, reabsorbţia ionilor de sodiu din 
lumenul tubular în circulaţia sangvină presupune cel puţin 
trei etape: 

1. Difuziunea ionilor de sodiu prin membrana lumi¬ 
nală (denumită şi membrană apicală) în spaţiul intracelu¬ 
lar. determinată de prezenţa unui gradient electrochimie 
stabilit de pompa sodiu-potasiu ATP-aza, care este activă 
la nivelul membranei bazo-laterale. 

2. Transportul sodiului la nivelul membranei bazo- 
laterale împotriva unui gradient electrochimie realizat de 
către pompa sodiu-potasiu ATP-aza. 

3. Sodiul. apa şi alte substanţe sunt reabsorbite din 
lichidul interstiţial în capilarele peritubulare prin ultrafil- 
trare, un proces pasiv în care deplasarea moleculelor se 
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Exemple de mecanisme de transport activ secundar. în partea 
superioară a figurii se observă co-transportul glucozei şi aminoa- 
cizilor împreună cu ionii de sodiu prin membrana apicală a celulelor 
epiteliale tubulare, urmat de difuziunea facilitată a acestor mole¬ 
cule prin membranele bazo-laterale. în partea inferioară a figurii 
este ilustrat mecanismul de contra-transport al ionilor de hidrogen 
din interiorul celulelor epiteliale în lumenul tubular. prin membrana 
apicală; difuziunea intracelulară a ionilor de sodiu, în sensul gra- 
dientului electrochimie stabilit de pompa sodiu-potasiu ATP-aza 
prezentă în membrana bazo-laterală, asigură energia necesară 
transportului ionilor de hidrogen din spaţiul intracelular în lumenul 
tubular. 

realizează sub influenţa gradientelor de presiune hidrosta¬ 
tică şi coloid-osmotică. 

Transportul activ secundar prin membrana 
tubulară. în cazul transportului activ secundar, două sau 
mai multe substanţe interacţionează cu o proteină mem- 
branară specifică (o moleculă de transport) şi sunt trans¬ 
portate împreună prin membrană. Deoarece una dintre 
substanţe (de exemplu sodiul) difuzează în sensul gradi- 
entului său electrochimie, energia eliberată este utilizată 
pentru transportul unei alte substanţe (de exemplu glucoza) 
împotriva gradientului său electrochimie. Aşadar, trans¬ 
portul activ secundar nu necesită generarea directă de 
energie prin scindarea ATP sau a altor compuşi fosfat 
macroergici. Sursa de energie este reprezentată în acest caz 
de energia eliberată în urma difuziunii facilitate simultane 
a unei alte substanţe, care este transportată în sensul gra¬ 
dientului ei electrochimie. 

în Figura 27-3 sunt prezentate mecanismele 
pentru transportul activ secundar al glucozei şi aminoa- 
cizilor, prezente la nivelul tubulului proximal. în ambele 
situaţii, o proteină specifică de transport localizată la 
nivelul marginii în perie se combină simultan cu un ion de 
sodiu şi cu un aminoacid sau cu o moleculă de glucoză. 
Eficienţa acestor mecanisme de transport este atât de mare, 
încât este reabsorbită practic întreaga cantitate de glucoză 
şi aminoacizi din lumenul tubular. După ce pătrund în 


spaţiul intracelular, glucoza şi aminoacizii străbat mem¬ 
branele bazo-laterale prin difuziune facilitată, sub influenţa 
gradientului de concentraţie. 

Cu toate că transportul glucozei împotriva gradi¬ 
entului său de concentraţie nu presupune consumul direct 
de ATP. reabsorbţia glucozei depinde de energia utilizată 
de pompa sodiu-potasiu ATP-aza, care realizează transport 
activ primar la nivelul membranei bazo-laterale. Această 
pompă menţine un gradient electrochimie cu rol în 
difuziunea facilitată a sodiului prin membrana luminală, 
iar difuziunea intracelulară a ionilor de sodiu în sensul gra¬ 
dientului de concentraţie asigură energia necesară pentru 
transportul simultan al glucozei prin membrana luminală, 
împotriva gradientului de concentraţie. Aşadar, procesul de 
reabsorbţie a glucozei este denumit "transport activ secun¬ 
dar" deoarece glucoza este reabsorbită împotriva gradien¬ 
tului ei de concentraţie, iar aceasta se realizează "secundar" 
transportului activ primar al ionilor de sodiu. 

Este important de reţinut că o substanţă este trans¬ 
portată "activ" dacă cel puţin una dintre etapele procesu¬ 
lui de reabsorbţie implică transport activ primar sau 
secundar, chiar dacă celelalte etape sunt pasive. în cazul 
reabsorbţiei glucozei, la nivelul membranei luminale se 
realizează transport activ secundar. însă la nivelul mem¬ 
branei bazo-laterale glucoza este transportată prin 
difuziune facilitată, fiind ulterior captată în capilarele 
peritubulare prin ultrafiltrare, un mecanism pasiv. 

Secreţia tubulară realizată prin transport activ 
secundar. Există anumite substanţe care sunt secretate în 
lumenul tubular prin transport activ secundar. Acest trans¬ 
port implică frecvent contra-transportul substanţelor în 
cauză cu ionii de sodiu. în cazul mecanismelor de contra- 
transport, energia eliberată în urma deplasării uneia dintre 
substanţe (de exemplu a ionilor de sodiu) în sensul gradi¬ 
entului ei de concentraţie, este utilizată pentru deplasarea 
unei alte substanţe în sens invers, împotriva gradientului 
propriu de concentraţie. 

în Figura 27-3 este ilustrat un mecanism de 
contra-transport prezent la nivelul tubulilor proximali, în 
care secreţia activă a ionilor dc hidrogen este cuplată cu 
reabsorbţia ionilor de sodiu. în acest caz, deplasarea 
intracelulară a sodiului este cuplată cu transportul ionilor 
de hidrogen în lumenul tubular. cuplarea fiind realizată de 
sistemul de contra-transport sodiu-hidrogen. Transportul 
este mediat de o proteină specifică prezentă în marginea în 
perie a membranei luminale. Pe măsură ce ionii de sodiu 
sunt transportaţi în interiorul celulei, ionii de hidrogen sunt 
deplasaţi în direcţie opusă, către lumenul tubular. Prin¬ 
cipiile fundamentale ale transportului activ primar şi 
secundar au fost discutate în detaliu în Capitolul 4. 

Pinocitoza - un mecanism de transport activ cu 
rol în reabsorbţia proteinelor. La nivelul anumitor 
segmente tubulare, în special al tubulilor proximali, sunt 
reabsorbite molecule cu greutate moleculară mare, de 
exemplu proteinele, prin pinocitoza. în cadrul acestui 
proces, molecula proteică se ataşează de marginea în perie 
a membranei luminale, iar porţiunea corespunzătoare a 
membranei invaginează către interiorul celulei până când 
se separă complet de membrană, cu formarea unei vezicule 
care înglobează molecula de proteină. După ce pătrunde în 
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Concentraţia plasmatică de glucoză 
’ (mg/100 ml) 


Figura 27-4 

Relaţiile între cantitatea de glucoză filtrată, rata reabsorbţiei tabu¬ 
lare a glucozei şi rata excreţiei urinare de glucoză. Capacitatea 
maximă de transport reprezintă rata maximală la care glucoza 
poate fi reabsorbitâ din tubulii renali. Pragul pentru glucoză se 
referă la încărcarea tubulară de glucoză la care glucoza începe să 
fie excretată în urină. 

celulă, proteina este hidrolizată până la aminoacizii con¬ 
stituenţi, care apoi sunt reabsorbiţi în lichidul interstiţial 
prin membrana bazo-laterală. Deoarece pinocitoza se 
desfăşoară cu consum de energic, este considerată o formă 
de transport activ. 

Capacitatea maximă de transport pentru 
substanţele care sunt reabsorbite prin transport 
activ. Pentru majoritatea substanţelor care sunt reab¬ 
sorbite sau secretate activ la nivel tubular. există o limită 
a ratei cu care acestea pot fi transportate, denumită 
capacitate maximă de transport. Cauza acestei limitări a 
transportului este reprezentată de saturarea sistemelor 
specifice de transport atunci când cantitatea de solvat din 
lumenul tubular (denumită încărcare tubulară) depăşeşte 
capacitatea proteinelor transportoare şi a enzimelor speci¬ 
fice implicate în procesul de transport. 

Un exemplu în acest sens este sistemul pentru 
transportul glucozei, localizat în tubulii proximali. în mod 
normal, cantitatea de glucoză din urină este nedetectabilă, 
deoarece practic întreaga cantitate de glucoză filtrată este 
reabsorbitâ la nivelul tubulilor proximali. Când însă canti¬ 
tatea filtrată depăşeşte capacitatea tubulară de reabsorbţie, 
se înregistrează excreţia urinară de glucoză. 

în cazul unei fiinţe umane adulte, capacitatea 
maximă de transport a glucozei are valoarea medie de 
aproximativ 375 mg/min, în timp ce cantitatea de glucoză 
filtrată este de numai aproximativ 125 mg/min (RFG x 
glicemia = 125 ml/min x 1 mg/ml). Atunci când se produce 
creşterea marcată a RFG şi/sau a glicemiei, astfel încât 


încărcarea tubulară de glucoză depăşeşte 375 mg/min, 
excesul de glucoză filtrată nu este reabsorbit şi este 
eliminat în urină. 

în Figura 27-4 sunt prezentate relaţiile între 
valoarea glicemiei, încărcătura tubulară de glucoză. 
capacitatea maximă de transport a glucozei şi excreţie 
urinară a glucozei. Trebuie remarcat că atunci când 
valoarea glicemiei este de 100 mg/100 ml, iar încărcarea 
tubulară de glucoză este normală, având valoarea de 125 
mg/min. nu se înregistrează prezenţa glucozei în urină (gli- 
cozurie). Când însă concentraţia plasmatică a glucozei 
depăşeşte valoarea de 200 mg/100 ml. astfel încât încăr¬ 
carea tubulară de glucoză creşte până la aproximativ 250 
mg/min, în urină încep să fie prezente cantităţi mici de 
glucoză. Această valoare a încărcării tubulare este 
denumită pragul excreţiei urinare a glucozei. Se observă 
că eliminarea glucozei în urină (care se produce atunci 
când pragul este depăşit) debutează înainte de atingerea 
capacităţii maxime de transport pentru glucoză. Una 
dintre explicaţii constă în faptul că nefronii au capacităţi 
maxime diferite de transport pentru glucoză, astfel încât 
unii nefroni încep să excrete glucoză înainte ca ceilalţi să- 
şi fi atins capacitatea maximă de transport. Capacitatea 
maximă de transport corespunzătoare întregului rinichi, a 
cărei valoare este în mod normal de aproximativ 375 
mg/min , este atinsă atunci când toţi nefronii au atins 
capacitatea maximă de reabsorbţie a glucozei. 

La un individ sănătos, glicemia nu creşte aproape 
niciodată atât de mult încât să conducă la excreţia urinară 
de glucoză, nici chiar după masă. însă, la pacienţii cu 
diabet zaharat neechilibrat , glicemia poate creşte foarte 
mult, cu creşterea încărcării tubulare de glucoză şi 
depăşirea capacităţii maxime de reabsorbţie tubulară, astfel 
încât glucoza începe să fie eliminată în urină. Mai jos sunt 
prezentate unele dintre capacităţile maxime de transport 
corespunzătoare unor substanţe care sunt reabsorbite activ 
la nivelul tubulilor renali: 


Substanţa 

Capacitatea maximă de transport 

Glucoză 

375 mg/min 

Fosfat 

0.1 mM'min 

Sulfat 

0.06 mM/min 

Aminoacizi 

1,5 mM/min 

Urat 

15 mg/min 

Lactat 

75 mgmin 

Proteine plasmatice 

30 mgmin 

Capacitatea maximă 
substanţele care sunt 

de transport pentru 
secretate activ în tubulii 

renali. Există capacităţi maxime de transport şi pentru 
substanţele care sunt secretate activ la nivel tubular, după 

cum urmează: 


Substanţa 

Capacitatea maximă de transport 

Crcatinină 

80 mg/min 

Acid para-aminohipuric 

16 mg/min 


Substanţe care sunt transportate activ fără ca 
transportul să fie limitat. Tubulii renali au capacităţi 
maxime de transport pentru anumiţi solvaţi deoarece la 
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Tabelul 27-1 

Ratele de filtrare, reabsorbţie şi excreţie renală ale difer :s o r î-r-sti- 
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Cantitatea filtrată 


Cantitatea 'r=ts-: t 


Glucoza (g/zi) 

180 

Bicarbonat (mEq/zi) 

4,320 

Sodiu (mEq/zi) 

25,560 

Clor (mEq/zi) 

19,440 

Potasiu (mEq/zi) 

756 

Uree (g/zi) 

46,8 

Creatinină (g/zi) 

1.8 
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i tubulilor proximali, permeabilitatea pentru apă este 
.otdeauna ridicată, astfel încât reabsorbţia apei se 
realizează la fel de rapid ca şi reabsorbţia solvaţilor. La 
nivelul braţului ascendent al ansei Henle, permeabilitatea 
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.are ale acestora tind să se reducă, în timp ce 
.ncentraţiile lor în spaţiul interstiţial renal cresc. Se 
creează astfel o diferenţă de concentraţie care determină 
deplasarea apei în aceeaşi direcţie ca şi solvaţii, din 
lumenul tubular în interstiţiul renal, prin mecanism 
osmotic. Anumite segmente ale tubulilor renali. în special 
tubulii proximali, sunt înalt permeabile pentru apă, iar 
reabsorbţia apei se realizează atât de rapid încât gradien- 
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Figura 27-5 

Mecanismul prin care reabsorbţia apei, clorului şi ureei este 
cuplată cu reabsorbţia ionilor de sodiu. 
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încărcări tnbulare mari sistemele specifice de transport 
devin saturate. Transportul substanţelor re absorbite pasiv 
nu este limitat de o capacitate maximei de transport , 
deoarece rata de transport în acest caz este determinată de 
alţi factori, precum (1) gradientul electrochimie pentru 
difuziunea transmembranară a substanţei, (2) permeabili¬ 
tatea membranei pentru substanţă şi (3) intervalul de timp 
în care lichidul care conţine substanţa rămâne în lumenul 
tubular. Acesta este transportul de tip gradient-duratâ, 
denumit astfel deoarece rata de transport depinde de gra¬ 
dientul electrochimie şi de intervalul de timp în care sub¬ 
stanţa este prezentă în tubuli, iar acest din urmă factor 
depinde de rata fluxului lichidului tubular. 

Deplasarea unor molecule transportate activ prezintă şi 
caracteristici ale transportului de tip gradient-duratâ. Un 
exemplu este reabsorbţia ionilor de sodiu la nivelul 
tubulilor proximali. Principalul motiv pentru care trans¬ 
portul ionilor de sodiu la acest nivel nu este limitat este 
reprezentat de faptul că rata de reabsorbţie este limitată de 
alţi factori decât rata maximă de transport activ. De 
exemplu, în tubul ii proximali, capacitatea maximă de 
transport a pompei sodiu-potasiu ATP-aza, localizată în 
membrana bazo-laterală, este în mod normal mult mai 
mare decât rata reabsorbţici nete a sodiului. Aceasta se 
datorează parţial faptului că o cantitate semnificativă de 
sodiu transportată din celulele epiteliale în spaţiul inter- 
stiţial difuzează înapoi în lumenul tubular prin joncţiunile 
intercelulare strânse. Rata retrodifuziunii depinde de mai 
mulţi factori, care includ (1) permeabilitatea joncţiunilor 
strânse şi (2) forţele fizice din spaţiul interstiţial, care 
determină rata ultrafiltrării ionilor de sodiu din lichidul 
interstiţial în capilarele peritubulare. Ca urmare, trans¬ 
portul ionilor de sodiu Ia nivelul tubulilor proximali este 
în principal de tip gradient-durată şi nu de tip transport 
activ. Aceasta înseamnă că rata de reabsorbţie a ionilor de 
sodiu este direct proporţională cu concentraţia acestora în 
lumenul tubulilor proximali. De asemenea, cu cât fluxul 
lichidian tubular este mai redus, cu atât este rcabsorbită o 
fracţiune mai mare din cantitatea de sodiu prezentă în 
tubulii proximali. 

La nivelul segmentelor distale ale nefronului, 
joncţiunile dintre celulele epiteliale tubulare sunt mult mai 
strânse, astfel încât sodiul este transportat în cantităţi mult 
mai reduse. Ca şi în cazul substanţelor transportate activ, 
în aceste segmente tubulare transportul sodiului este 
limitat. Mai mult, capacitatea maximă de transport pentru 
sodiu la acest nivel poate fi crescută de anumiţi hormoni, 
de exemplu de aldosteron. 

Reabsorbţia pasivă a apei prin mecanism osmotic 
este cuplată în principal cu reabsorbţia sodiului 

% 

Atunci când solvaţii sunt transportaţi din lumenul tubular 
prin transport activ primar sau secundar, concentraţiile 
tubulare ale acestora tind să se reducă, în timp ce 
concentraţiile lor în spaţiul interstiţial renal cresc. Se 
creează astfel o diferenţă de concentraţie care determină 
deplasarea apei în aceeaşi direcţie ca şi solvaţii, din 
lumenul tubular în interstiţiul renal, prin mecanism 
osmotic. Anumite segmente ale tubulilor renali, în special 
tubulii proximali, sunt înalt penneabile pentru apă. iar 
reabsorbţia apei se realizează atât de rapid încât gradien- 


tele transmembranare de concentraţie ale solvaţilor sunt 
foarte mici. 

Transportul apei prin mecanism osmotic se 
realizează în mare parte prin aşa-numitele joncţiuni 
strânse , care unesc celulele epiteliale, însă se realizează şi 
prin interiorul celulelor tubulare. După cum s-a discutat 
anterior, aceasta se datorează faptului că joncţiunile inter¬ 
celulare nu sunt atât de "strânse" pe cât sugerează denu¬ 
mirea lor, astfel încât permit difuziunea unor cantităţi 
importante de apă şi ioni cu moleculă mică. Acest fapt este 
în mod special valabil la nivelul tubulilor proximali. care 
sunt înalt permeabili pentru apă şi care prezintă perme¬ 
abilitate semnificativă. însă mai redusă, pentru majoritatea 
tipurilor de ioni, cum sunt ionii de sodiu, clor, potasiu, 
calciu şi magneziu. 

Pe măsură ce apa difuzează prin joncţiunile 
strânse prin mecanism osmotic, aceasta transportă şi o 
parte din moleculele de solvaţi, proces denumit dragarea 
solvaţilor. Iar datorită faptului că reabsorbţia apei, a 
solvaţilor de natură organică şi a diferitelor tipuri de ioni 
este cuplată cu reabsorbţia ionilor de sodiu, variaţiile reab- 
sorbţiei sodiului influenţează în mod semnificativ reab¬ 
sorbţia apei şi a multor tipuri de solvaţi. 

La nivelul segmentelor mai distale ale nefronului, 
începând de la ansa Henle şi până la tubulii colectori, 
joncţiunile strânse sunt mult mai puţin permeabile pentru 
apă şi solvaţi, iar aria membranei luminale a celulelor 
epiteliale este mult mai mică. în consecinţă, difuziunea 
osmotică a apei prin membrana tubulară nu se realizează 
la fel de uşor. Hormonul antidiuretic (ADH) determină însă 
creşterea semnificativă a permeabilităţii pentru apă a 
tubulilor distali şi colectori, după cum se va discuta ulte¬ 
rior. 

Aşadar, deplasarea apei prin epiteliul tubular se 
poate realiza numai dacă membrana este permeabilă pentru 
apă. indiferent de mărimea gradientului osmotic. La 
nivelul tubulilor proximali, permeabilitatea pentru apă este 
întotdeauna ridicată, astfel încât reabsorbţia apei se 
realizează la fel de rapid ca şi reabsorbţia solvaţilor. La 
nivelul braţului ascendent al ansei Henle, permeabilitatea 
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Figura 27-5 

Mecanismul prin care reabsorbţia apei, clorului şi ureei este 
cuplată cu reabsorbţia ionilor de sodiu. 








Capitolul 27 Formarea renala a urinei: II. procesarea tabulară a filtratului glomeru/ar 


333 


pentru apă este întotdeauna scăzută, astfel încât reabsorbţia 
apei este practic nulă, cu toate că gradientul osmotic este 
ridicat. La nivelul ultimelor segmente tubulare - tubulii 
distali, tubulii colectori şi duetele colectoare - permeabili¬ 
tatea membranară pentru apă poate fi înaltă sau scăzută, în 
funcţie de prezenţa sau absenţa ADH-ului. 

Reabsorbţia ionilor de clor, a ureei şi altor solvaţi 
prin difuziune pasivă 

Atunci când sodiul este reabsorbit prin epiteliul tubular, 
ionii cu sarcină electrică negativă, de exemplu ionii de clor, 
sunt transportaţi împreună cu ionii de sodiu, pentru a 
menţine neutralitatea electrică. Altfel spus. transportul 
ionilor de sodiu încărcaţi pozitiv în afara lumenului tubular 
determină apariţia unei sarcini electrice nete negative în 
lumenul tubular. în comparaţie cu lichidul interstiţial. 
Aceasta determină difuziunea pasivă a ionilor de clor spre 
spaţiul interstiţial, pe calea paracelulară . Atunci când apa 
este reabsorbită din lumenul tubular prin mecanism 
osmotic, se creează un gradient de concentraţie pentru clor 
între lumenul tubular şi spaţiul interstiţial (Figura 27-5), 
care conduce la reabsorbţia adiţională a ionilor de clor. 
Aşadar, reabsorbţia activă a ionilor de sodiu este strâns 
cuplată cu reabsorbţia pasivă a ionilor de clor datorită unui 
gradient electric şi a unui gradient de concentraţie pentru 
clor. 

Ionii de clor pot fi reabsorbiţi şi prin transport 
activ secundar. Cel mai important dintre mecanismele de 
transport activ secundar este reprezentat de mecanismul de 
cotransport al ionilor de clor împreună cu ionii de sodiu la 
nivelul membranei luminale. 

Ureea este de asemenea reabsorbită pasiv din 
lumenul tubular, însă într-o măsură mult mai mică decât 
ionii de clor. Pe măsură ce apa este reabsorbită din tubulii 
renali (prin mecanism osmotic cuplat cu reabsorbţia sodi- 
ului), concentraţia tubulară a ureei creşte (a se vedea 
Figura 27-5). Se creează astfel un gradient de concentraţie 
care favorizează reabsorbţia ureei. Permeabilitatea mem¬ 
branei tubulare pentru uree nu este însă atât de mare 
precum permeabilitatea pentru apă. La nivelul anumitor 
segmente ale nefronului, în special în segmentele medu¬ 
lare ale duetelor colectoare, reabsorbţia pasivă a ureei este 
facilitată de sisteme specifice de transport al ureei. Cu 
toate acestea, numai aproximativ jumătate din cantitatea de 
uree filtrată glomerular este reabsorbită din tubulii renali. 
Restul se excretă în urină, ceea ce defineşte capacitatea 
rinichilor de a excreta cantităţi mari din acest produs final 
de m^abolism. 

Un alt produs final de metabolism, creatinina, are 
greutatea moleculară mai mare decât a ureei. iar membrana 
tubulară este practic impermeabilă pentru acest compus. 
Ca urmare, reabsorbţia tubulară a creatininci este aproape 
nulă, întreaga cantitate de creatinină filtrată glomerular 
fiind excretată în urină. 

Reabsorbţia şi secreţia la nivelul 
diferitelor segmente ale nefronului 

în secţiunile anterioare au fost abordate principiile funda¬ 
mentale care stau la baza transportului apei şi solvaţilor 
prin membrana tubulară. Ţinând cont dc aceste elemente 
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Figura 27-6 

Ultrastructura celulelor epiteliale din tubulii proximali şi caracteris¬ 
ticile cu rol în transportul primar ale acestor celule. La nivelul 
tubulilor proximali se reabsoarbe aproximativ 65% din cantitatea 
filtrată de sodiu, clor, bicarbonat şi potasiu şi practic întreaga can¬ 
titate filtrată de glucoză şi aminoacizi. De asemenea, celulele tubu¬ 
lare proximale secretă în lumenul tubular acizi organici, baze 
organice şi ioni de hidrogen. 

generale, vor fi discutate în continuare caracteristicile 
diferitelor segmente tubulare. care stau la baza speci¬ 
ficităţii funcţiilor excretorii ale acestora. Sunt prezentate 
numai funcţiile dc transport tubular care sunt cele mai 
importante din punct de vedere cantitativ, în special cele 
care au legătură cu reabsorbţia sodiului. clorului şi apei. în 
capitolele următoare vor fi discutate reabsorbţia şi secreţia 
altor substanţe specifice la nivelul diferitelor segmente ale 
sistemului tubular. 

Reabsorbţia în tubulii proximali 

în mod normal, la nivelul tubulilor proximali, înainte de 
pătrunderea lichidului tubular în ansele Henle, se reab¬ 
soarbe aproximativ 65% din cantitatea de sodiu şi apă fil¬ 
trată glomerular şi un procentaj uşor mai mic din cantitatea 
filtrată de clor. Aceste procentaje sunt însă variabile în 
funcţie de condiţiile fiziologice, după cum se va vedea 
ulterior. 

Tubulii proximali au capacitate ridicată de 
reabsorbţie, atât activă şi pasivă. Capacitatea ridi¬ 
cată de reabsorbţie a tubulilor proximali arc la bază pro¬ 
prietăţile speciale ale celulelor tubulare, după cum este 
ilustrat în Figura 27-6. Celulele epiteliale din tubulii 
proximali sunt foarte active din punct de vedere metabolic 
şi conţin numeroase mitocondrii care asigură energia nece¬ 
sară pentru desfăşurarea mecanismelor de transport activ. 
Mai mult, membrana luminală (apicală) a celulelor tubu¬ 
lare proximale prezintă atât o margine în perie cât şi o reţea 
complexă şi bine dezvoltată dc canale intercelulare şi 
bazale; toate aceste caracteristici asigura o suprafaţă largă 
de schimb la nivelul membranelor apicalc şi bazale, care 
favorizează transportul rapid al ionilor de sodiu şi al altor 
substanţe. 

La nivelul suprafeţei membranare întinse 
corespunzătoare marginii în perie există numeroase pro- 
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% Lungimea totală a tubului proximal 


Figura 27-7 

Variaţiile concentraţiilor diferitelor substanţe din lichidul tubular de- 
a lungul tubulului contort proximal, exprimate în funcţie de 
concentraţiile acestor substanţe în plasmă şi în filtratul glomerular. 
Valoarea 1 arată că în lichidul tubular concentraţia substanţei este 
aceeaşi ca şi în plasmă. Valorile mai mici decât 1 semnifică 
reabsorbţie mai importantă a substanţei decât a apei, în timp ce 
valorile mai mari decât 1 indică faptul că substanţele respective 
sunt reabsorbite într-o măsură mai mică decât apa sau că sunt 
secretate în lumenul tubular. 

teine transportoare care mediază transportul prin mem¬ 
brana luminală al unei fracţiuni importante din cantitatea 
de sodiu, asociat cu cotransportul numeroaselor principii 
alimentare, precum glucoza şi aminoacizii. Restul can¬ 
tităţii de sodiu este transportat din lumenul tubular în 
celule prin mecanisme de contra-transport , care reabsorb 
ionii de sodiu şi secretă simultan în lumenul tubular alte 
substanţe, în special ioni de hidrogen. După cum se va 
vedea în Capitolul 30, secreţia tubulară a ionilor de hidro¬ 
gen reprezintă o etapă importantă a reabsorbţiei tubulare a 
bicarbonatului (prin combinarea H cu HCOf se formează 
H : C0 3 . care apoi disociază în II : 0 şi CO : ). 

Deşi forţa necesară pentru reabsorbţia la nivelul 
tubulilor proximali a sodiului, clorului şi apei este generată 
de pompa sodiu-potasiu ATP-aza, există unele diferenţe 
între mecanismele care asigură transportul ionilor de sodiu 
şi clor prin membrana luminală la nivelul segmentelor 
iniţiale şi terminale ale tubulilor proximali. 

jn prima jumătate a tubulilor proximali, reab¬ 
sorbţia sodiului se realizează prin cotransport împreună cu 
glucoza, aminoacizii şi cu alţi solvaţi. Insă, la nivelul seg¬ 
mentelor terminale ale tubulilor proximali, cantitatea de 
glucoză şi aminoacizi care trebuie reabsorbită este foarte 
mică. Ca urmare. Ia acest nivel reabsorbţia ionilor de sodiu 
se realizează în principal împreună cu cea a ionilor de clor. 
Concentraţia tubulară a clorului în segmentele terminale 
ale tubulilor proximali este relativ înaltă (aproximativ 140 
mEq/l) în comparaţie cu concentraţia la nivelul seg¬ 
mentelor tubulare iniţiale (aproximativ 105 mEq/l), 


deoarece aici reabsorbţia sodiului se realizează preferenţial 
împreună cu glucoza, bicarbonatul şi cu alţi ioni organici, 
astfel încât soluţia rămasă în lumenul tubular este bogată 
în clor. La nivelul celei de-a doua jumătăţi a tubulului 
proximal, concentraţia ridicată a clorului favorizează 
difuziunea acestui ion prin joncţiunile intercelulare, din 
lumenul tubular în lichidul interstiţial renal. 

Concentraţiile diferitelor tipuri de solvaţi de-a 
lungul tubulului proximal. în Figura 27-7 sunt rezu¬ 
mate variaţiile concentraţiilor diferitelor tipuri de solvaţi 
dc-a lungul tubulului proximal. Deşi cantitatea de sodiu 
din lichidul tubular scade marcat de-a lungul tubulului 
proximal, concentraţia sodiului (şi astfel osmolaritatea 
totală) rămâne relativ constantă, deoarece tubulii proximali 
sunt atât de permeabili pentru apă încât reabsorbţia apei 
este proporţională cu reabsorbţia ionilor de sodiu. Anumite 
tipuri de solvaţi de natură organică, de exemplu glucoza, 
aminoacizii şi bicarbonatul, sunt reabsorbiţi într-o măsură 
mult mai mare comparativ cu apa. astfel încât 
concentraţiile acestora scad marcat pe măsură ce lichidul 
tubular avansează spre ansa Henle. Concentraţiile altor 
solvaţi de natură organică, de exemplu creatinina, care nu 
sunt reabsorbiţi activ, cresc de-a lungul tubulului proximal. 
După cum se poate deduce din păstrarea constantă a osmo- 
larităţii, concentraţia totală a solvaţi lor rămâne practic 
aceeaşi în toate segmentele tubulului proximal datorită per¬ 
meabilităţii foarte înalte pentru apă a acestei porţiuni a 
nefronului. 

Secreţia de acizi organici şi baze organice Ia 
nivelul tubulului proximal. Tubului proximal 
reprezintă o zonă importantă pentru secreţia acizilor 
organici şi a bazelor organice, cum sunt sărurile biliare, 
oxalatul, uratul şi catecolaminele. Multe dintre aceste sub¬ 
stanţe reprezintă produşi finali de metabolism care trebuie 
eliminaţi rapid din organism. La atingerea acestui scop 
contribuie secreţia substanţelor în tubulii proximali, fil¬ 
trarea lor glomerulară şi reabsorbţia tubulară aproape nulă. 

Pe lângă produşii finali de metabolism, rinichii 
secretă numeroase medicamente şi toxine potenţial nocive, 
care sunt transportate în lumenul tubular direct prin 
celulele tubulare, astfel încât se realizează epurarea rapidă 
a sângelui de aceste substanţe. în cazul anumitor medica¬ 
mente, precum penicilina şi salicilaţii. clearance-ul renal 
rapid reprezintă un obstacol în calea menţinerii unui nivel 
terapeutic. 

O altă substanţă secretată rapid la nivelul tubulilor 
proximali este acidul para-aminohipuric (PAH). Rata 
secreţiei este atât de mare încât aproximativ 90% din can¬ 
titatea de PAH din plasma care circulă prin rinichi este 
epurată şi excretată în urină. Din acest motiv, valoarea 
clearance-ului PAH poate tl utilizată pentru a estima fluxul 
plasmatic renal, după cum se va discuta ulterior. 

Transportul solvaţilor şi al apei Ia nivelul ansei 
Henle 

Ansa Henle este alcătuită din trei segmente distincte din 
punct de vedere funcţional: segmentul subţire descendent, 
segmentul subţire al braţului ascendent şi segmentul gros 
al braţului ascendent. După cum sugerează şi numele. 

















Capitolul 27 Formarea renală a urinei: II. procesarea tabulară a filtratului glomerular 


335 





Segment subţire 
descendent al 
ansei Henle 


Segment gros 
al braţului ascendent 
al ansei Henle 



Na + , CI-, K + . 
Ca ++ . HCO 3 -, Mg 


Fluid 

interstiţial 

renal 



\ K 

M . 

Y 

h 2 o y 


% 


(ATP) 

K + —^ / > 



-ci- 



-4 - 


Celule 

tubulare 

_Difuziune_ 

” pâra celulara" ’ 


Lumen 
tubular 
(+8 mV) 

Na + , K + 

-Mg ++ , Ca + 


< > \ Na'*' 



Hipo- 

osmotic 



Figura 27-8 

Ultrastructura celulară şi caracteristicile cu rol în procesele de 
transport ale segmentului subţire descendent al ansei Henle (sus) 
şi ale segmentului gros al braţului ascendent al ansei Henle (jos). 
Segmentul subţire descendent al ansei Henle este înalt permeabil 
pentru apă şi prezintă permeabilitate moderată pentru majoritatea 
tipurilor de solvaţi, însă celulele de la acest nivel conţin puţine 
mitocondrii şi astfel intensitatea reabsorbţiei active este foarte 
redusă sau chiar nulă. La nivelul segmentului gros al braţului 
ascendent al ansei Henle se reabsorb aproximativ 25% din can¬ 
tităţile filtrate de sodiu, clor şi potasiu, precum şi cantităţi impor¬ 
tante de calciu, bicarbonat şi magneziu. De asemenea, celulele 
acestui segment tubular secretă ioni de hidrogen în lumenul 
tubular. 

membranele tubulare ale segmentelor subţiri sunt fine, 
fiind alcătuite din celule epiteliale fără margine în perie, 
care conţin puţine mitocondrii şi prezintă activitate meta¬ 
bolică minimă (Figura 27-8). 

Segmentul subţire descendent este înalt permeabil 
pentru apă şi prezintă permeabilitate moderată pentru 
majoritatea tipurilor de solvaţi, inclusiv pentru uree şi ionii 
de sodiu. Funcţia acestui segment al nefronului este 
reprezentată în principal de difuziunea simplă a sub¬ 
stanţelor. Aproximativ 20% din apa filtrată este reabsorbită 
la nivelul ansei Henle, iar această reabsorbţie se realizează 
aproape în totalitate în segmentul subţire descendent. 
Ambele segmente (subţire şi gros) ale braţului ascendent 
sunt practic impermeabile pentru apă, o caracteristică 
importantă în procesul de concentrare a urinei. 

Segmentul gros al ansei Henle, care începe 
aproximativ la jumătatea braţului ascendent, prezintă 
celule epiteliale voluminoase cu activitate metabolică 
intensă, care sunt capabile de a realiza reabsorbţia activă a 
ionilor de sodiu, clor şi potasiu (a se vedea Figura 27-8). 
La nivelul ansei Henle se reabsoarbe aproximativ 25% din 


Figura 27-9 

Mecanismele cu rol în transportul ionilor de sodiu, clor şi potasiu, 
care acţionează în celulele epiteliale din segmentul gros al braţu¬ 
lui ascendent al ansei Henle. Pompa sodiu-potasiu ATP-aza din 
membranele celulare bazo-laterale menţine o concentraţie 
intracelulară scăzută a sodiului şi totodată potenţialul electric 
negativ intracelular. Sistemul de co-transport 1-sodiu, 2-clor, 1- 
potasiu din membrana luminalâ transportă aceste trei tipuri de ioni 
din lumenul tubular în celule, utilizând energia potenţială eliberată 
prin difuziunea intracelulară a sodiului în sensul gradientului său 
de concentraţie. De asemenea, transportul intracelular al ionilor de 
sodiu este realizat şi de sistemul de contra-transport sodiu-hidro- 
gen. Sarcina netă pozitivă (+8 mV) a lumenului tubular faţă de 
spaţiul interstiţial forţează difuziunea unor cationi precum Mg* + şi 
Ca ++ din lumen în lichidul interstiţial pe calea paracelulară. 

cantitatea filtrată de sodiu, clor şi potasiu, iar reabsorbţia 
se realizează în cea mai mare parte în segmentul gros al 
braţului ascendent. De asemenea, la acest nivel sunt reab- 
sorbite cantităţi considerabile de ioni de alte tipuri, de 
exemplu calciu, bicarbonat şi magneziu. Capacitatea de 
reabsorbţie activă a segmentului subţire al braţului ascen¬ 
dent este mult mai redusă în comparaţie cu cea a segmen¬ 
tului gros, în timp ce la nivelul segmentului subţire 
descendent nu sunt reabsorbite cantităţi semnificative de 
solvaţi. 

O componentă cu rol important în reabsorbţia 
solvaţilor la nivelul segmentului gros al braţului ascendent 
este reprezentată de pompa sodiu-potasiu ATP-aza, 
prezentă în membranele bazo-laterale ale celulelor 
epiteliale. La fel ca şi în tubulii proximali, reabsorbţia altor 
tipuri de solvaţi depinde în marc măsură de capacitatea 
funcţională a acestei pompe, care menţine concentraţia 
intracelulară redusă a ionilor de sodiu. Este creat astfel un 
gradient de concentraţie care favorizează deplasarea 
intracelulară a sodiului din lichidul tubular. în segmentul 
gros al braţului ascendent, transportul ionilor de sodiu 
prin membrana luminalâ este mediat în principal de un 
sistem de catran sport l-sodiu, 2-clor, 1-potasiu (Figura 27- 
9). Această proteină transportoare din membrana luminalâ 
utilizează energia potenţială eliberată în procesul de 
difuziune intracelulară a sodiului în sensul gradientului de 
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concentraţie pentru a transporta ionii de potasiu în celule 
împotriva gradientului lor de concentraţie. 

Segmentul gros al braţului ascendent al ansei 
Henle reprezintă locul de acţiune al diureticelor "de ansă" 
(furosemid, acid etacrinic şi bumetanid), care inhibă 
funcţionarea sistemului de cotransport 1-sodiu, 2-clor, 1- 
potasiu. Aceste diuretice vor fi prezentate în Capitolul 31. 

Deoarece valoarea potenţialului electric al 
lumenului tubular este uşor mai mare decât valoarea 
potenţialului electric corespunzător spaţiului interstiţial, la 
nivelul Segmentului gros al braţului ascendent se realizează 
reabsorbţia importantă a cationilor - dc exemplu Mg", 
Ca", Na + şi IC - pe calea paracelulară. Deşi sistemul de 
cotransport 1-sodiu, 2-clor, 1-potasiu deplasează în celule 
cantităţi egale de cationi şi anioni, există un grad de 
retrodifuziune luminală a ionilor de potasiu, care creează 
o încărcare electrică pozitivă de aproximativ +8 milivolţi 
în lumenul tubular. Această diferenţă de potenţial forţează 
difuziunea cationilor (precum Mg" şi Ca") din lumenul 
tubular în lichidul interstiţial prin spaţiile paracelulare. 

De asemenea, la nivelul membranelor luminale 
ale celulelor epiteliale din segmentul gros al braţului 
ascendent există un mecanism de contra-transport sodiu- 
hidrogen, care mediază reabsorbţia ionilor de sodiu şi 
secreţia tubulară a ionilor de hidrogen. 

Permeabilitatea pentru apă a segmentului gros al 
braţului ascendent al ansei Henle este practic nulă. Ca 
urmare, cea mai mare parte a apei care ajunge în acest 
segment al nefronului rămâne în lumenul tubular, în pofida 
reabsorbţiei unor cantităţi importante de solvaţi. Pe măsură 
ce avansează către tubului distal, gradul de diluţie a 
lichidului din braţul ascendent creşte foarte mult, efectul 
fiind important deoarece permite rinichilor să dilueze sau 
să concentreze urina în funcţie de situaţie, după cum se va 
discuta în detaliu în Capitolul 28. 


Fluid Lumen 

interstiţial Celule tubular 

renal tubulare (-10mV) 



-ci- 




Diuretice tiazidice: 


Figura 27-10 

Mecanismul de transport pentru ionii de sodiu şi clor la nivelul porţi¬ 
unii iniţiale a tubulului distal. Ionii de sodiu şi de clor sunt trans¬ 
portaţi din lumenul tubular în celule de către un sistem de 
co-transport care este inhibat de diureticele tiazidice. Ionii de sodiu 
sunt pompaţi în afara celulelor de către sodiu-potasiu ATP-ază, iar 
ionii de clor difuzează în lichidul interstiţial prin canalele de clor. 


Tubului distal 

Segmentul gros al braţului ascendent al ansei Henle se con¬ 
tinuă cu tubului distal. Porţiunea iniţială a tubulului distal 
face parte din complexul juxtaglomerular , care asigură 
controlul prin feed-back al RFG şi al fluxului sangvin renal 
corespunzătoare nefronului respectiv. Segmentul următor 
al tubulului distal este foarte contorsionat şi prezintă 
numeroase dintre caracteristicile de reabsorbţic ale seg¬ 
mentului gros al braţului ascendent al ansei Henle. Astfel, 
la nivelul acestui segment contort se realizează reabsorbţia 
intensă a majorităţii tipurilor de ioni, inclusiv sodiu, 
potasiu şi clor, însă membrana tubulară este practic imper¬ 
meabilă pentru apă şi uree. Din acest motiv, această porţi¬ 
une tubulară este denumită şi segment de diluţie . deoarece 
realizează creşterea gradului de diluţie a lichidului tubular. 

La nivelul porţiunii iniţiale a tubulului distal se 
reabsoarbe aproximativ 5% din cantitatea filtrată de 
clorură de sodiu. Sistemul de cotransport sodiu-clor 
deplasează ionii de clor din lumenul tubular în celule, iar 
pompa sodiu-potasiu ATP-aza transportă ionii de sodiu din 
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Figura 27-11 

Ultrastructura celulară şi caracteristicile cu rol în procesele de 
transport ale porţiunii iniţiale şi terminale a tubulului distal şi tubu¬ 
lului colector. Porţiunea iniţială a tubulului distal prezintă multe din 
caracteristicile segmentului gros al braţului ascendent al ansei 
Henle, iar la acest nivel se realizează reabsorbţia ionilor de sodiu, 
clor, calciu şi magneziu, însă reabsorbţia apei şi ureei este practic 
nulă. Porţiunile terminale ale tubulilor distali şi segmentele corti- 
cale ale tubulilor colectori conţin două tipuri de celule epiteliale - 
celulele principale şi celulele intercalate . Celulele principale reab- 
sorb ionii de sodiu şi secretă în lumenul tubular ioni de potasiu. 
Celulele intercalate realizează reabsorbţia ionilor de potasiu şi 
bicarbonat din lumenul tubular şi secretă ioni de hidrogen. La 
nivelul acestor segmente tubulare, reabsorbţia apei este contro¬ 
lată de nivelul hormonului antidiuretic. 
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Figura 27-12 

Mecanismul reabsorbţiei clorurii de sodiu şi al secreţiei ionilor de 
potasiu, prezent în porţiunea terminală a tubulilor distali şi în seg¬ 
mentele corticale ale tubulilor colectori. Ionii de sodiu pătrund în 
celulă prin canale speciale şi sunt transportaţi în spaţiul interstiţial 
de pompa sodiu-potasiu ATP-aza. între antagoniştii aidosteronului 
şi aldosteron există o competiţie pentru ocuparea receptorilor celu¬ 
lari specifici, astfel încât aceşti agenţi terapeutici inhibă efectele 
aidosteronului de stimulare a reabsorbţiei ionilor de sodiu şi a 
secreţiei ionilor de potasiu. Blocantele canalelor de sodiu inhibă în 
mod direct difuziunea sodiului prin aceste canale. 

celulă în spaţiul interstiţial, prin membrana bazo-laterală 
(Figura 27-10). Difuziunea ionilor de clor din celulă în 
lichidul interstiţial se realizează prin canalele de clor 
prezente în membrana bazo-laterală. Diureticele tiaziciice , 
utilizate pe scară largă în tratamentul unor afecţiuni 
precum hipertensiunea arterială şi insuficienţa cardiacă, 
inhibă mecanismul de co-transport sodiu-clor. 

Porţiunea terminală a tubulului distal şi segmen¬ 
tul cortical al tubulului colector 

A doua jumătate a tubulului distal, precum şi porţiunea cor- 
ticală a tubulului colector cu care se continuă, prezintă 
caracteristici funcţionale similare. Din punct de vedere 
anatomic, aceste segmente tubulare conţin două tipuri de 
celule - celule principale şi celule intercalate (Figura 27- 
11). Celulele principale reabsorb sodiul şi apa din lumenul 
tubular şi secretă ioni de potasiu. Celulele intercalate 
realizează reabsorbţia ionilor de potasiu şi secreţia ionilor 
de hidrogen în lumenul tubular. 

Celulele principale reabsorb ioni de sodiu şi 
secretă ioni de potasiu. Activitatea de reabsorbţie a 
sodiului şi de secreţie a potasiului de către celulele princi¬ 
pale depinde de nivelul funcţional al pompei sodiu-potasiu 
ATP-aza din membranele bazo-laterale ale acestor celule 
(Figura 27-12). Această pompă menţine o concentraţie 
intracelulară scăzută a ionilor de sodiu, astfel încât este 
favorizată difuziunea sodiului în celule prin anumite canale 
speciale. Secreţia de potasiu (din sânge în lumenul tubular) 
realizată de celulele principale este un proces în două 
etape: (1) ionii de potasiu pătrund în celule datorită 
activităţii pompei sodiu-potasiu ATP-aza, care menţine o 


concentraţie intracelulară ridicată a potasiului, iar ulterior 
(2) potasiul din celule difuzează pin membrana luminală 
în sensul gradientului propriu de concentraţie, ajungând în 
lichidul tubular. 

Celulele principale reprezintă locul principal de 
acţiune al diureticelor care economisesc potasiu , care 
includ spironolactona, eplerenonă, amiloridul şi tri- 
amterenul. Antagoniştii aidosteronului se află în competiţie 
cu aldosteronul pentru receptorii specifici de la nivelul 
celulelor principale, astfel încât inhibă efectele aidos¬ 
teronului de stimulare a reabsorbţiei de sqdiu şi a secreţiei 
de potasiu. Blocantele canalelor de sodiu inhibă în mod 
direct pătrunderea ionilor de sodiu în aceste canale 
localizate în membranele luminale, astfel încât induc 
scăderea cantităţii de sodiu care poate fi transportată prin 
membrana bazo-laterală de către pompa sodiu-potasiu 
ATP-aza. Acest efect conduce la reducerea transportului 
intracclular al potasiului şi în final la diminuarea secreţiei 
ionilor de potasiu în lichidul tubular. Din acest motiv, atât 
blocantele canalelor de sodiu cât şi antagoniştii aidos¬ 
teronului determină reducerea excreţiei urinare de potasiu 
şi acţionează asemeni diureticelor care economisesc 
potasiul. 

La nivelul celulelor intercalate se realizează 
secreţia intensă de ioni de hidrogen şi reabsorbţia 
importantă a ionilor de bicarbonat şi de potasiu. 

Secreţia ionilor de hidrogen realizată de celulele interca¬ 
late este mediată de un sistem de transport cu funcţie ATP- 
azică. Ionii de hidrogen sunt generaţi în spaţiul intracelular 
prin acţiunea anhidrazei carbonice, care determină for¬ 
marea de acid carbonic din apă şi dioxid de carbon, urmată 
de disocierea acestuia în FT şi ioni bicarbonat. Ionii de 
hidrogen sunt apoi secretaţi în lumenul tubular, iar pentru 
fiecare FT secretat un ion bicarbonat devine disponibil 
pentru reabsorbţie la nivelul membranei bazo-laterale. 
Prezentarea în detaliu a acestui mecanism este realizată în 
Capitolul 30. De asemenea, la nivelul celulelor intercalate 
se realizează şi reabsorbţia ionilor de potasiu. 

Caracteristicile funcţionale ale porţiunilor termi¬ 
nale ale tubulilor distali şi ale segmentelor corticale ale 
tubulilor colectori pot fi rezumate după cum urmează: 

1. Membranele acestor segmente tubulare sunt 
aproape complet impermeabile pentru uree, la fel ca şi în 
cazul segmentului de diluţie din porţiunea iniţială a tubu¬ 
lului distal; ca urmare, aproape întreaga cantitate de uree 
care pătrunde în aceste segmente rămâne în lumenul 
tubular şi ajunge în duetul colector, fiind excretată în urină, 
deşi la nivelul segmentelor medulare ale duetelor colec¬ 
toare se realizează reabsorbţia ureei într-o oarecare măsură. 

2. Ionii de sodiu sunt reabsorbiţi la nivelul ambelor 
segmente tubulare, iar rata reabsorbţiei acestora este con¬ 
trolată de diferiţi hormoni, în special de aldosteron. 
Totodată. în lumenul tubular sunt secretaţi ioni de potasiu 
din capilarele peritubulare. procesul fiind de asemenea 
controlat de aldosteron şi de alţi factori, cum ar fi concen¬ 
traţia extracelulară a ionilor de potasiu. 

3. Celulele intercalate din aceste segmente tubulare 
secretă cantităţi crescute de ioni de hidrogen, utilizând în 
acest scop o proteină transportoare denumită hidrogen 
ATP-ază. Procesul este diferit de secreţia activă secundară 
a ionilor de hidrogen realizată în tubulii proximali. 
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Duet colector 



Figura 27-13 

Ultrastructura celulară şi caracteristicile cu rol în procesele de 
transport ale duetului colector medular. La nivelul duetelor colec¬ 
toare medulare se realizează reabsorbţia activă a ionilor de sodiu 
şi secreţia activă a ionilor de hidrogen, aceste segmente fiind de 
asemenea permeabile pentru uree, care este reabsorbită din 
lumenul tubular. Reabsorbţia apei din duetele colectoare medulare 
este reglată de nivelul hormonului antidiuretic. 


deoarece hidrogen ATP-aza poate secreta H‘ împotriva 
unui gradient foarte mare de concentraţie, care ajunge până 
la 1000 la 1. Diferenţa este foarte mare faţă de gradientul 
de concentraţie a H relativ redus (cuprins între 4 la 1 şi 
10 la 1) care poate fi realizat prin secreţie activă secundară 
la nivelul tubulilor proximali. Astfel, celulele intercalate 
deţin un rol cheie în reglarea echilibrului acido-bazic al 
lichidelor organismului. 

4. Penneabilitatea pentru apă a porţiunii terminale a 
tubulului distal şi a segmentului cortical al duetului colec¬ 
tor este controlată de nivelul ADII, hormon denumit şi 
vasopresinâ. Atunci când nivelul ADH-ului este ridicat, 
aceste segmente tubulare sunt permeabile pentru apă. însă 
în absenţa ADH-ului permeabilitatea lor pentru apă este 
practic nulă. Această caracteristică specială constituie un 
mecanism important pentru controlul gradului de diluţie 
sau de concentrare a urinei. 

Duetul colector medular 

Deşi la nivelul duetelor colectoare medulare se reabsoarbe 
mai puţin de 10% din cantitatea de apă şi sodiu filtrată 
glomerular. aceste segmente tubulare reprezintă locul final 
de procesare a urinei şi astfel deţin un rol extrem de impor¬ 
tant în determinarea cantităţilor de apă şi solvaţi excretate 
în urină. 

Celulele epiteliale din duetele colectoare au 
formă aproaj3e cuboidă. prezintă suprafeţe netede şi conţin 
relativ puţine mitocondrii (Figura 27-13). Caracteristicile 
speciale ale acestor segmente tubulare sunt următoarele: 

1. Penneabilitatea pentru apă a duetelor colectoare 
medulare este reglată de nivelul ADH-ului. Atunci când 
nivelul ADH-ului este ridicat, apa este intens reabsorbită 
în interstiţiul medular renal, astfel încât volumul urinar 
scade, iar concentraţiile urinare ale majorităţii tipurilor de 
solvaţi cresc. 

2. Spre deosebire de segmentul cortical al tubulului 
colector, duetul colector medular este permeabil pentm 



Figura 27-14 

Variaţiile concentraţiilor medii ale unor substanţe la nivelul 
diferitelor segmente ale sistemului tubular renal, exprimate în 
funcţie de concentraţiile substanţelor respective în plasmă şi în fil¬ 
tratul glomerular. Valoarea 1 indică faptul că în lichidul tubular con¬ 
centraţia substanţei este egală cu concentraţia plasmatică. O 
valoare mai mică de 1 arată că substanţa respectivă este reab¬ 
sorbită într-o măsură mai mare decât apa, în timp ce valorile mai 
mari decât 1 semnifică faptul că reabsorbţia tubulară a sub¬ 
stanţelor respective se realizează în proporţie mai mică în com¬ 
paraţie cu apa. sau că aceste substanţe sunt secretate în lumenul 
tubular. 

uree. Ca urmare, o parte din ureea tubulară este reabsorbită 
în interstiţiul medular, contribuind astfel la creşterea osmo- 
lalităţii acestei regiuni şi implicit la capacitatea generală a 
rinichilor de a concentra urina. 

3. Celulele epiteliale din duetele colectoare medu¬ 
lare sunt capabile de a secreta ioni de hidrogen împotriva 
unui gradient de concentraţie înalt, la fel ca şi celulele din 
segmentele corticale ale tubulilor colectori. Aşadar, duetele 
colectoare medulare deţin un rol cheie în reglarea echili¬ 
brului acido-bazic. 

Privire de ansamblu asupra concentraţiilor 
diferitelor tipuri de solvaţi înregistrate Ia nivelul 
fiecărui segment tubular 

Concentraţia în lichidul tubular a unui anumit tip de solvat 
depinde de diferenţa dintre gradul de reabsorbţie a 
solvatului respectiv şi gradul de reabsorbţie a apei. Dacă 
reabsorbţia apei este mai mare, concentraţia substanţei 
creşte. Dacă însă substanţa se reabsoarbe într-o proporţie 
mai mare decât apa, atunci creşte gradul de diluţie al aces¬ 
teia în lichidul tubular. 

în Figura 27-14 sunt prezentate concentraţiile mai 
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multor substanţe înregistrate la nivelul diferitelor segmente 
tubulare. Toate valorile numerice din această figură 
reprezintă raportul dintre concentraţia în lichidul tubular şi 
concentraţia plasmatică pentru o anumită substanţă. Dacă 
se consideră că nivelul plasmatic al unei substanţe este 
constant, orice variaţie a acestui raport reflectă variaţiile 
concentraţiei în lichidul tubular. 

Pe măsură ce filtratul avansează prin sistemul 
tubular, valoarea raportului devine mai mare ca 1 dacă 
reabsorbţia apei depăşeşte reabsorbţia tipului respectiv de 
solvat, sau dacă se realizează secreţia netă a acestuia în 
lichidul tubular. Dacă valoarea raportului concentraţiilor 
devine progresiv mai mică de 1. aceasta înseamnă că reab¬ 
sorbţia solvatului se realizează în proporţie mai mare com¬ 
parativ cu apa. 

Substanţele reprezentate în partea superioară a 
Figurii 27-14, de exemplu creatinina, sunt puternic con¬ 
centrate în urină. In general, aceste substanţe nu sunt 
importante pentru organism, iar rinichii s-au adaptat astfel 
încât reabsorbţia lor este scăzută sau nulă. sau chiar asigură 
secreţia lor tubulară, ceea ce permite excreţia în urină a 
unor cantităţi deosebit de mari. în mod contrar, substanţele 
reprezentate în partea inferioară a figurii, de exemplu 
glucoza şi aminoacizii, sunt intens reabsorbite: conser¬ 
varea în organism a acestor substanţe este importantă, 
astfel încât eliminarea lor urinară este deosebit de redusă. 

Intensitatea procesului de reabsorbţie tubulară a 
apei poate fi determinată prin măsurarea raportului între 
concentraţiile tubulară şi plasmatică ale inulinei. Inulina, 
un polizaharid utilizat pentru măsurarea RFG. nu este reab- 
sorbită sau secretată în tubulii renali. în consecinţă, vari¬ 
aţiile concentraţiei inulinei la nivelul diferitelor segmente 
ale tubulilor renali reflectă variaţiile cantităţii de apă din 
lichidul tubular. De exemplu, valoarea raportului între con¬ 
centraţia tubulară şi concentraţia plasmatică ale inulinei 
creşte până la valoarea 3 în porţiunea terminală a tubulu- 
lui proximal. ceea ce arată că la acest nivel valoarea con¬ 
centraţiei inulinei este de 3 ori mai mare în lichidul tubular 
decât în plasmă şi în filtratul glomerular. Deoarece inulina 
nu este nici secretată şi nici reabsorbită, valoarea 3 a rapor¬ 
tului concentraţiilor tubulară şi plasmatică semnifică faptul 
că numai o treime din cantitatea de apă filtrată rămâne în 
tubulii renali, iar două treimi sunt reabsorbite pe măsură 
ce lichidul tubular avansează prin tubului proximal. în 
porţiunile terminale ale duetelor colectoare, raportul con¬ 
centraţiilor creşte până la aproximativ 125 (a se vedea 
Figura 27-14). ceea ce înseamnă că numai 1/125 din can¬ 
titatea filtrată de apă rămâne în tubuli, iar peste 99% este 
reabsorbită. 

Reglarea reabsorbţiei tubulare 

Deoarece menţinerea echilibrului exact între reabsorbţia 
tubulară şi filtrarea glomerulară este esenţială, atât în cazul 
reglării reabsorbţiei tubulare cât şi al reglării filtrării 
glomerulare există numeroase mecanisme de control de tip 
nervos, hormonal şi local. O particularitate importantă a 
procesului de reabsorbţie tubulară este reprezentată de 
faptul că reglarea reabsorbţiei anumitor solvaţi se poate 
realiza independent, în special prin intervenţia mecanis¬ 
melor hormonale de control. 


Echilibrul glomerulo-tubular - capacitatea 
tubulilor renali de a creşte rata reabsorbţiei ca 
răspuns la creşterea încărcării tubulare 

Unul dintre mecanismele fundamentale cu rol în controlul 
reabsorbţiei tubulare este reprezentat de capacitatea intrin¬ 
secă a tubulilor renali de a creşte ratele de reabsorbţie ca 
răspuns la creşterea încărcării tubulare (creşterea fluxului 
tubular). Acest fenomen este denumit echilibru glomerulo- 
tubular. De exemplu, dacă RFG creşte de la 125 ml/min la 
150 ml/min, valoarea absolută a ratei de reabsorbţie la 
nivelul tubulului proximal creşte de asemenea de la 
aproximativ 81 ml/min (65% din RFG) la aproximativ 97,5 
ml/min (65% din noua RFG). Aşadar, noţiunea de echili¬ 
bru glomerulo-tubular se referă la faptul că rata totală de 
reabsorbţie creşte proporţional cu încărcarea tubulară. 
chiar dacă procentajuî din RFG reabsorbit la nivelul 
tubulilor proximali rămâne relativ constant, în jurul valorii 
de 65%. 

Echilibrul glomerulo-tubular este prezent într-o 
măsură oarecare şi la nivelul celorlalte segmente tubulare. 
în special la nivelul anselor Henle. Mecanismele precise 
care stau la baza acestui proces nu sunt complet înţelese, 
însă este probabil ca variaţiile forţelor fizice din tubulii 
renali şi din spaţiul interstiţial înconjurător să deţină un 
anumit rol. Este însă clar faptul că mecanismele cu rol în 
păstrarea echilibrului glomerulo-tubular pot acţiona inde¬ 
pendent de acţiunile hormonale, fiind posibilă evidenţierea 
lor în cazul rinichilor complet separaţi de organism sau 
chiar prin studiul unor tubuli proximali izolaţi. 

Importanţa echilibrului glomerulo-tubular constă 
în faptul că previne supraîncărcarea segmentelor tubulare 
distale atunci când RFG creşte. Echilibrul glomerulo- 
tubular acţionează ca o a doua linie de apărare şi tam¬ 
ponează efectele variaţiilor spontane ale RFG asupra 
debitului urinar (prima linie de apărare, despre care s-a dis¬ 
cutat anterior, este reprezentată de mecanismele locale de 
autoreglare - în special de mecanismul de feedback tubulo- 
glomerular - care previn variaţiile RFG). Acţionând împre¬ 
ună, mecanismele de autoreglare şi echilibrul 
glomerulo-tubular împiedică variaţiile importante ale 
fluxului lichidian la nivelul tubulilor distali, care pot 
surveni în cazul modificării presiunii arteriale sau când se 
produc alte tulburări care altfel ar avea efecte dezastruoase 
asupra menţinerii homeostaziei sodiului şi a apei. 

Forţele fizice care acţionează în capilarele 
peritubulare şi în lichidul interstiţial renal 

Intensitatea proceselor de reabsorbţie care se desfăşoară la 
nivelul capilarelor peritubulare se află sub controlul 
forţelor hidrostatice şi coloid-osmotice. Ia fel cum rata fil¬ 
trării glomerulare este controlată de aceleaşi tipuri de forţe 
fizice. Variaţiile intensităţii reabsorbţiei la nivelul capi¬ 
larelor peritubulare influenţează la rândul lor presiunile 
hidrostatică şi coloid-osmotică din interstiţiul renal şi în 
acest fel influenţează reabsorbţia apei şi a solvaţilor din 
tubulii renali. 

Valorile normale ale forţelor fizice şi ale ratei de 
reabsorbţie. Pe măsură ce filtratul glomerular avansează 
prin tubulii renali, în mod normal se reabsoarbe o fracţi- 
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Capilar Fluid Celule Lumen 

peritubular interstiţial tubulare tubular 



Figura 27-15 

Privire de ansamblu asupra forţelor hidrostatice şi coloid-osmotice 
care influenţează reabsorbţia lichidiană în capilarele peritubulare. 
Valorile numerice ilustrate reprezintă estimări ale valorilor normale 
ale presiunilor la fiinţele umane. Presiunea netă de reabsorbţie are 
în mod normal valoarea de aproximativ 10 mmHg, determinând 
reabsorbţia lichidului şi a solvaţilor în capilarele peritubulare pe 
măsură ce aceste substanţe sunt transportate în lichidul tubular. 
ATP, adenozin trifosfat; P Cf presiunea hidrostatică din capilarele 
peritubulare; P„, presiunea hidrostatică din lichidul interstiţial; n c , 
presiunea coloid-osmotică din capilarele peritubulare; n if , pre¬ 
siunea coloid-osmotică din lichidul interstiţial. 

une de peste 99% din cantitatea de apă şi din cantităţile 
corespunzătoare ale majorităţii tipurilor de solvaţi. 
Lichidul şi electroliţii sunt iniţial reabsorbiţi din tubuli în 
interstiţiul renal, iar de la acest nivel ajung în capilarele 
peritubulare. Rata normală de reabsorbţie la nivelul capi¬ 
larelor peritubulare are valoarea de aproximativ 124 
ml/min. 

Calculul ratei reabsorbţiei prin membranele capi¬ 
larelor glomerulare se poate realiza cu ajutorul formulei 

Reabsorbţie = K, x Forţa netă de reabsorbţie 
Forţa netă de reabsorbţie reprezintă suma forţelor 
hidrostatice şi coloid-osmotice care acţionează la nivelul 
capilarelor peritubulare. favorizând reabsorbţia sau 
opunându-se acestui proces. Aceste forţe includ (1) pre¬ 
siunea hidrostatică din interiorul capilarelor peritubulare 
(presiunea hidrostatică din capilarele peritubulare [PJ), 
care se opune reabsorbţiei; (2) presiunea hidrostatică din 
spaţiul interstiţial renal (P, r ) din exteriorul capilarelor 
peritubulare, care favorizează reabsorbţia; (3) presiunea 
coloid-osmotică exercitată de proteinele plasmatice din 
capilarele peritubulare (7i c ), care favorizează reabsorbţia: şi 
(4) presiunea coloid-osmotică a proteinelor din lichidul 
interstiţial renal (%), care se opune reabsorbţiei. 

în Figura 27-15 sunt prezentate valorile aproxi¬ 
mative ale forţelor care favorizează sau se opun procesu¬ 
lui de reabsorbţie tubulară. Deoarece valoarea medie 
normală a presiunii hidrostatice din capilarele peritubulare 
este de aproximativ 13 mmHg, iar valoarea medic a pre¬ 
siunii hidrostatice din lichidul interstiţial renal este de 6 
mmHg, există un gradient pozitiv de presiune hidrostatică 
care are valoarea de aproximativ 7 mmHg şi care este ori¬ 
entat dinspre capilarele peritubulare către lichidul inter¬ 
stiţial, astfel încât se opune reabsorbţiei. Acest gradient 
este mult depăşit de presiunile coloid-osmotice care 


favorizează reabsorbţia. Valoarea presiunii coloid-osmo¬ 
tice plasmatice, care favorizează reabsorbţia, este de 
aproximativ 32 mmHg, iar valoarea presiunii coloid-osmo¬ 
tice interstiţiale. care se opune reabsorbţiei, este de 15 
mmHg, astfel încât există un gradient de presiune coloid- 
osmotică de aproximativ 17 mmHg, care favorizează reab¬ 
sorbţia. Ca urmare, prin scăderea valorii forţei hidrostatice 
nete care se opune reabsorbţiei (7 mmHg) din valoarea 
forţei coloid-osmotice nete care favorizează reabsorbţia 
(17 mmHg), se obţine valoarea de 10 mmHg 
corespunzătoare forţei nete de reabsorbţie. Această valoare 
ridicată este similară cu cea constatată în cazul filtrării 
glomerulare. însă forţa rezultantă acţionează în sens opus. 

Celălalt factor care contribuie la menţinerea ratei 
înalte de reabsorbţie a lichidului în capilarele peritubulare 
este reprezentat de valoarea ridicată a coeficientului de fil¬ 
trare (K f ), care se datorează conductivităţii hidraulice ridi¬ 
cate şi suprafeţei mari de schimb a membranelor 
capilarelor peritubulare. Deoarece valoarea normală a ratei 
de reabsorbţie este de aproximativ 124 ml/min, iar valoarea 
presiunii nete de reabsorbţie este de 10 mmHg, valoarea 
normală pentru K t este de aproximativ 12,4 
ml/min/mmHg. 

Reglarea forţelor fizice care acţionează în 
capilarele peritubulare. Cei doi factori determinanţi ai 
procesului de reabsorbţie în capilarele peritubulare, care 
sunt influenţaţi în mod direct de variaţiile hemodinamicii 
renale, sunt reprezentaţi de presiunile hidrostatică şi 
coloid-osmotică din capilarele peritubulare. Presiunea 
hidrostatică intracapilară este influenţată de presiunea 
arterială şi de rezistenţa arteriolelor aferentă şi eferentă. 

(1) Creşterile presiunii arteriale determină creşterea pre¬ 
siunii hidrostatice intracapilare şi implicit reducerea ratei 
reabsorbţiei. Acest efect este contracarat într-o oarecare 
măsură de mecanismele de autoreglare, care menţin la un 
nivel relativ constant atât fluxul sangv in renal cât şi valo¬ 
rile presiunilor hidrostatice din interiorul vaselor renale. 

(2) Creşterea rezistenţei la nivelul arteriolelor aferentă 
şi sau eferentă conduce la scăderea presiunii hidrostatice 
intracapilare. astfel încât determină creşterea ratei de 
reabsorbţie. Deşi constricţia arteriolelor cferente induce 
creşterea presiunii hidrostatice glomerulare, aceasta 
conduce la scăderea presiunii hidrostatice intracapilare. 

Al doilea factor determinant principal al inten¬ 
sităţii procesului de reabsorbţie în capilarele peritubulare 
este reprezentat de presiunea coloid-osmotică a plasmei 
din aceste vase sangvine; creşterea presiunii coloid-osmo¬ 
tice este urmată de creşterea ratei de reabsorbţie. Presiunea 
coloid-osmotică din capilarele peritubulare este influ¬ 
enţată de (1) presiunea coloid-osmotică a plasmei din cir¬ 
culaţia sistemică: creşterea concentraţiei proteinelor 
plasmatice la nivelul circulaţiei sistemice conduce la 
creşterea presiunii coloid-osmotice în capilarele 
peritubulare, astfel încât determină creşterea ratei reab¬ 
sorbţiei; şi (2) fracţiunea de flit rare; cu cât aceasta este mai 
mare, cu atât creşte mai mult cantitatea de plasmă filtrată 
la nivelul glomerular şi în consecinţă cu atât mai ridicată 
va fi concentraţia proteinelor în plasma rămasă în lumenul 
vascular. Aşadar, creşterea fracţiunii de filtrare determină 
de asemenea creşterea ratei de reabsorbţie în capilarele 
peritubulare. Deoarece fracţiunea de filtrare este definită 
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Tabelul 27-2 


Normal 


Factori care pot influenţa reabsorbţia capilară 
peritubulară 


î P c -> i Reabsorbţia 

• l R a -> T P c 

• i R e -» T P c 

• T Presiunea arterială T P c 
î n c T Reabsorbţia 

. î FF î 71c 
î% -» î Reabsorbţia 


Capilar Fluid 

peritubular interstiţial 



Celule Lumen 

tubulare 


^ (atp) 

ReabsorbţieV^ 

netă 


P c .presiunea hidrostatică din capilarele peritubulare; R A şi R £ , rezistenţele 
la nivelul arteriolelor aferente şi respectiv eferente; presiunea coloid- 
osmoticâ în capilarele peritubulare; 7r A , presiunea coloid-osmoticâ în plasma 
arterială; FF, fracţiunea de filtrare; K f , coeficientul de filtrare corespunzător 
membranelor capilarelor peritubulare. 



Flux 

retrograd 


prin raportul RFG / fluxul plasmatic renal, creşterea fracţi¬ 
unii de filtrare poate surveni prin creşterea RFG sau prin 
scăderea fluxului plasmatic renal. Anumite substanţe care 
determină vasoconstricţie renală, de exemplu angiotensina 
II, induc creşterea reabsorbţiei în capilarele peritubulare 
prin scăderea fluxului plasmatic renal şi prin creşterea 
fracţiunii de filtrare, după cum se va discuta ulterior. 

Variaţiile coeficientului de filtrare (K f ) influ¬ 
enţează de asemenea rata reabsorbţiei, deoarece valoarea 
acestui parametru reprezintă o măsură a permeabilităţii şi 
a ariei suprafeţei de schimb corespunzătoare membranelor 
capilarelor peritubulare. Creşterile K f conduc la creşterea 
reabsorbţiei, în timp ce reducerea K f este urmată de 
scăderea ratei reabsorbţiei în capilarele peritubulare. 
Valoarea K f rămâne însă constantă în majoritatea stărilor 
fiziologice ale organismului. în Tabelul 27-2 sunt prezen¬ 
taţi factorii care influenţează rata procesului de reabsorbţie 
în capilarele peritubulare. 

Presiunile hidrostatică şi coloid-osmotică din 
interstiţiul renal. Nu în ultimul rând. variaţiile forţelor 
fizice care acţionează în interiorul capilarelor peritubulare 
influenţează rata reabsorbţiei tubulare prin modificarea 
forţelor fizice care acţionează în spaţiul interstiţial renal 
peritubular. De exemplu, scăderea forţei de reabsorbţie 
prin membranele capilarelor peritubulare, determinată fie 
de creşterea presiunii hidrostatice intracapilarc fie de 
scăderea presiunii coloid-osmotice intracapilare. conduce 
la diminuarea transportului de lichid şi solvaţi din spaţiul 
interstiţial în capilarele peritubulare. Acest efect determină 
creşterea presiunii hidrostatice şi scăderea presiunii coloid- 
osmotice în lichidul interstiţial din cauza creşterii gradului 
de diluţie a proteinelor din interstiţiul renal. în final se 
ajunge la scăderea reabsorbţiei nete de lichid din tubulii 
renali în spaţiul interstiţial, în special la nivelul tubulilor 
proximali. 

Mecanismele prin care variaţiile presiunilor 
hidrostatică şi coloid-osmotică din interstiţiu influenţează 
reabsorbţia tubulară pot fi înţelese prin analiza căilor de 
reabsorbţie a apei şi solvaţilor (Figura 27-16). După 
pătrunderea solvaţilor în canalele intercelulare sau în inter¬ 
stiţiul renal prin transport activ sau prin difuziune pasivă, 
apa este atrasă din lumenul tubular în spaţiul interstiţial 
prin mecanism osmotic. Odată ajunşi în spaţiile inter- 


Reabsorbţie scăzută 



crescut 

Figura 27-16 

Reabsorbţia la nivelul tubulilor proximali şi a capilarelor 
peritubulare în condiţii normale {sus) şi atunci când intensitatea 
procesului este redusă {jos) din cauza creşterii presiunii 
hidrostatice intracapilare (Pr) sau a scăderii presiunii coloid-osmo¬ 
tice din capilarele peritubulare (Tic). Scăderea reabsorbţiei în 
capilarele peritubulare conduce la scăderea ratei nete de 
reabsorbţie a solvaţilor şi apei prin creşterea cantităţilor de solvaţi 
şi apă care retrodifuzează în lumenul tubular prin joncţiunile 
strânse dintre celulele epiteliale tubulare, în special la nivelul 
tubulilor proximali. 

stiţiale. solvaţii şi apa pot fi preluaţi de capilarele 
peritubulare sau pot difuza retrograd în lumenul tubular 
prin joncţiunile dintre celulele epiteliale. La nivelul 
tubulilor proximali. aşa-numitele joncţiuni strânse dintre 
celulele epiteliale sunt în realitate permeabile, astfel încât 
prin acestea se poate realiza difuziunea bidirecţională a 
unei cantităţi mari de sodiu. Datorită ratei normale înalte 
de reabsorbţie în capilarele peritubulare, deplasarea netă a 
apei şi solvaţilor se realizează înspre acestea şi numai can¬ 
tităţi reduse retrodifuzează în lumenul tubular. Când însă 
intensitatea reabsorbţiei în capilarele peritubulare se 
reduce, are loc creşterea presiunii hidrostatice interstiţiale 
şi a cantităţii dc solvaţi şi apă care retrodifuzează în 
lumenul tubular, astfel încât rata netă a reabsorbţiei scade 
(a se revedea Figura 27-16). 

In cazul în care intensitatea procesului de 
reabsorbţie în capilarele peritubulare creşte peste valoarea 
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normală, este valabilă situaţia opusă. Creşterea iniţială a 
reabsorbţiei în capilarele peritubularc conduce la scăderea 
presiunii hidrostatice interstiţiale şi la creş* rea presiunii 
coloid-osmotice interstiţiale. Aeeste efecte favorizează 
deplasarea lichidului şi solvaţilor din lumenul tubular în 
spaţiul interstiţial; ca urmare, are loc diminuarea retrodi- 
fuziunii apei şi a solvaţilor în lumenul tubular şi creşterea 
reabsorbţiei tubulare nete. 

Aşadar, prin variaţiile presiunilor hidrostatică şi 
coloid-osmotică de la nivelul spaţiului interstiţial renal, 
captarea apei şi a solvaţilor de către capilarele peritubulare 
se afUWîn echilibru cu reabsorbţia netă a apei şi solvaţilor 
din lumenul tubular în interstiţiu. Ca urmare, forţele care 
determina creşterea intensităţii reabsorbţiei în capilarele 
peritubulare determină în general şi creşterea reabsorbţiei 
din tubul ii renali. In mod contrar, variaţiile hemodinamicii 
renale care inhibă reabsorbţia în capilarele peritubulare 
determină şi inhibiţia reabsorbţiei tubulare a apei şi 
solvaţilor. 

Efectul presiunii arteriale asupra debitului 
urinar - mecanismele natriurezei de presiune şi 
ale diurezei de presiune 

Chiar şi creşterile uşoare ale presiunii arteriale determină 
frecvent creşterea marcată a excreţiei urinare de sodiu şi 
apă. efectele fiind denumite natriureză de presiune şi 
respectiv diurezâ de presiune. Datorită acţiunii mecanis¬ 
melor de autoreglare descrise în Capitolul 26, creşterea 
presiunii arteriale în intervalul cuprins între 75 şi 160 
mmHg are de obicei numai un efect minim asupra fluxului 
sangvin renal şi asupra RFG. Amplificarea uşoară a RFG 
care are loc contribuie numai parţial la efectul creşterii pre¬ 
siunii arteriale asupra debitului urinar. Atunci când 
autoreglarea RFG este afectată, situaţie întâlnită frecvent 
în bolile renale, creşterea presiunii arteriale determină 
creşteri mult mai mari ale RFG. 

Un al doilea efect al creşterii presiunii în artera 
renală, care conduce la creşterea debitului urinar, este 
reprezentat de scăderea procentajului din cantitatea filtrată 
de sodiu şi apă care este reabsorbit din tubul ii renali. 
Bazele fiziologice ale acestui efect includ creşterea uşoară 
a presiunii hidrostatice din capilarele peritubulare, în 
special la nivelul vaselor drepte din medulara renală, 
urmată de creşterea presiunii hidrostatice interstiţiale. 
După cum s-a discutat anterior, atunci când presiunea în 
artera renală devine mai mare, creşterea consecutivă a pre¬ 
siunii hidrostatice interstiţiale amplifică retrodifuziunea 


ionilor de sodiu în lumenul tubular, astfel încât scade reab¬ 
sorbţia netă a sodiului şi apei şi creşte excreţia urinară a 
acestor substanţe. 

Un al treilea factor care favorizează natriureza de 
presiune şi diureza de presiune este reprezentat de scăderea 
formării de angiotensină II. Angiotensina II determină 
creşterea reabsorbţiei tubulare a ionilor de sodiu, iar 
totodată stimulează secreţia de aldosteron, urmată de 
accentuarea reabsorbţiei sodiului. Ca urmare, scăderea for¬ 
mării de angiotensină II. întâlnită în cazul creşterii presiu¬ 
nii arteriale, contribuie la reducerea reabsorbţiei tubulare a 
sodiului. 

Controlul hormonal al reabsorbţiei tubulare 

Reglarea cu exactitate a volumelor lichidiene şi a concen¬ 
traţiilor solvaţilor presupune excreţia renală cu rate vari¬ 
abile a solvaţilor şi apei, iar uneori este necesar ca excreţia 
apei şi a solvaţilor să se realizeze independent una de alta. 
De exemplu, atunci când aportul de potasiu creşte, rinichii 
trebuie să excrete o cantitate mai mare de potasiu şi 
totodată să menţină nivelul normal al excreţiei sodiului şi 
altor electroliţi. în mod similar, atunci când aportul de 
sodiu este modificat, excreţia urinară de sodiu trebuie ajus¬ 
tată fără a modifica semnificativ ratele de excreţie ale 
celorlalţi electroliţi. Această specificitate a reabsorbţiei 
tubulare pentru apă şi pentru diferiţi electroliţi este asigu¬ 
rată prin intervenţia anumitor hormoni. în Tabelul 27-3 
sunt prezentaţi cei mai importanţi hormoni cu rol în 
reglarea reabsorbţiei tubulare, locurile principale de 
acţiune ale acestora la nivelul tubulilor renali, precum şi 
efectele lor asupra excreţiei de apă şi solvaţi. Unii dintre 
aceşti hormoni vor fi discutaţi detaliat în Capitolele 28 şi 
29. iar în următoarele câteva paragrafe sunt trecute în 
revistă acţiunile acestora la nivelul tubulilor renali. 

Aldosteronul determină creşterea reabsorbţiei 
ionilor de sodiu şi a secreţiei ionilor de potasiu. 

Aldosteronul, hormon secretat de celulele zonei glomeru- 
lare a cortexului suprarenal ian, este un factor reglator 
important al reabsorbţiei ionilor de sodiu şi al secreţiei 
ionilor de potasiu la nivelul tubulilor renali. Locul princi¬ 
pal de acţiune al aldosteronul ui este reprezentat de recep¬ 
torii de la nivelul celulelor principale din segmentele 
corticale ale tubulilor colectori . Mecanismul prin care 
aldosteronul determină creşterea reabsorbţiei sodiului şi 
totodată amplifică secreţia de potasiu este reprezentat de 
stimularea activităţii pompei sodiu-potasiu ATP-aza din 


Tabelul 27-3 

Hormoni care reglează reabsorbţia tubulară 


Hormon 


Situs de acţiune 


Efecte 


Aldosteron 
Angiotensină II 

Hormon antidiuretic 
Peptid natriuretic atrial 
Parathormon 


Tubul şi duetul colector 

Tubul proximal. segmentul gros al braţului ascendent 
al ansei Henle / tubul distal, tubul colector 
Tubul distal / tubul colector şi duet colector 
Tubul distal / tubul colector şi duet colector 
Tubul proximal, segmentul gros al braţului ascendent 
al ansei Henle / tubul distal 


î reabsorbţia NaCI, H 2 0, T secreţia K + 

T reabsorbţia NaCI. H 2 0, î secreţia H + 

î reabsorbţia H 2 0 
i reabsorbţia NaCI 

>1 reabsorbţia PO., 3- , T reabsorbţia Ca 2+ 
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membranele bazo-laterale ale celulelor principale. De 
asemenea, aldosteronul induce creşterea permeabilităţii 
pentru sodiu la nivelul membranelor luminale. Mecanis¬ 
mele celulare care reprezintă substratul acţiunilor aldos- 
teronului vor fi discutate în Capitolul 77. 

în absenţa aldosteronului, întâlnită în distrucţia 
completă a glandelor suprarenale sau în insuficienţa corti- 
cosuprarenaliană (boala Addison), are loc pierderea 
marcată de sodiu şi acumularea în organism a ionilor de 
potasiu. în mod contrar, hipersecreţia de aldosteron, întâl¬ 
nită la pacienţii cu tumori ale glandelor suprarenale (sin¬ 
dromul Conţi), se asociază cu rctenţie de sodiu şi depleţie 
de potasiu. Deşi în mod normal homeostazia sodiului poate 
fi menţinută atât timp cât există un nivel minim de aldos¬ 
teron, incapacitatea de a regla în mod corespunzător 
secreţia de aldosteron afectează marcat excreţia renală de 
potasiu şi concentraţia potasiului în lichidele organismu¬ 
lui. Aşadar, aldosteronul deţine un rol mai important în 
reglarea concentraţiei potasiului decât în reglarea nivelu¬ 
lui ionilor de sodiu. 

Angiotensina II induce creşterea reabsorbţiei de 
sodiu şi apă. Dintre hormonii care determină retenţie de 
sodiu, angiotensina 11 este probabil hormonul cu acţiunea 
cea mai intensă. După cum s-a discutat în Capitolul 19, for¬ 
marea angiotensinei II creşte în situaţiile asociate cu 
hipotensiune arterială şi/sau cu scăderea volumului 
extracelular, de exemplu în timpul episoadelor hemoragice 
sau atunci când există pierderi hidro-saline importante din 
organism. Creşterea formării de angiotensină II contribuie 
la normalizarea presiunii arteriale şi a volumului extracelu¬ 
lar prin amplificarea reabsorbţiei tubulare a sodiului şi apei 
secundară producerii a trei efecte principale: 

1. Angiotensina II stimulează secreţia de aldosteron , 
care determină creşterea reabsorbţiei ionilor de sodiu. 

2. Angiotensina II produce constricţia ar teri ol el or 
eferente, astfel încât induce creşterea reabsorbţiei de sodiu 
şi apă prin efect dublu. în primul rând, constricţia arteri- 
olci eferente determină reducerea presiunii hidrostatice în 
capilarele peritubulare. urmată de scăderea ratei nete a 
reabsorbţiei tubulare. în special la nivelul tubulilor 
proximali. în al doilea rând. constricţia arteriolei eferente. 
prin reducerea fluxului sangv in renal, conduce la mărirea 
fracţiunii de filtrare glomerulară. cu creşterea concentraţiei 
proteinelor şi deci a presiunii coloid-osmotice în capilarele 
peritubulare: aceasta amplifică forţa de reabsorbţie în 
capilarele peritubulare şi astfel intensifică reabsorbţia 
tubulară a sodiului şi apei. 

3. Angiotensina II stimulează în mod direct reab¬ 
sorbţia sodiului la nivelul tubul ilor proximali, anselor 
Henle, tubulilor distali şi tubulilor colectori. Unul dintre 
acesta efecte directe este reprezentat de stimularea pompei 
sodiu-potasiu ATP-aza din porţiunile bazo-celulare ale 
membranelor celulelor epiteliale tubulare. Un alt efect 
constă în stimularea mecanismului de schimb sodiu-hidro- 
gen care acţionează la nivelul membranei luminale, în 
special în tubul ii proximali. Aşadar, angiotensina II 
stimulează transportul ionilor de sodiu atât prin mem¬ 
branele luminale cât şi prin membranele bazo-laterale ale 
celulelor epiteliale tubulare. 

Datorită acestor acţiuni multiple, creşterea nivelu¬ 
lui de angiotensină II este urmată de retenţia marcată a 
sodiului la nivel renal. 


Hormonul antidiuretic (ADH) determină 
creşterea reabsorbţiei tubulare a apei. Acţiunea cea 
mai importantă a ADH-ului la nivel renal este reprezentată 
de creşterea permeabilităţii pentru apă a celulelor epiteliale 
din tubulii distali. tubulii colectori şi duetele colectoare. 
Acest efect contribuie la retenţia apei în organism atunci 
când există riscul deshidratării. în absenţa ADH-ului. per¬ 
meabilitatea pentru apă a tubulilor distali şi a duetelor 
colectoare este redusă, astfel încât rinichii excretă un 
volum crescut de urină diluată. Aşadar, acţiunile ADH-ului 
reprezintă un element cheie în controlul gradului de diluţie 
sau de concentrare a urinei, după cum se va vedea în Capi¬ 
tolele 28 şi 75. 

ADH-ul se leagă de receptori V 2 specifici - 
prezenţi în porţiunile terminale ale tubulilor distali, în 
tubulii colectori şi în duetele colectoare - şi determină 
creşterea sintezei de AMP ciclic şi activarea unor protein- 
kinaze. Este stimulată astfel deplasarea unei proteine 
intracelulare, denumită acvaporina-2 (AOP-2) la nivelul 
suprafeţelor luminale ale membranelor celulelor epiteliale 
tubulare. Are Ioc un proces de agregare a moleculelor de 
AQP-2 care fuzionează cu membrana celulară prin proce¬ 
sul de exocitoză, formând canale apoase care permit 
difuziunea rapidă a apei în interiorul celulelor. La nivelul 
porţiunii bazo-laterale a membranei celulare există şi alte 
tipuri de acvaporine, denumite AQP-3 şi AQP-4, care 
asigură o cale pentru deplasarea rapidă a apei din celule în 
spaţiul interstiţial, însă se presupune că sinteza şi activi¬ 
tatea acestor proteine nu sunt reglate de ADH. Creşterile 
cronice ale nivelului ADH conduc la amplificarea formării 
de AQP-2 în celulele tubulare renale prin stimularea tran¬ 
scripţiei genei corespunzătoare. Atunci când concentraţia 
ADH-ului scade, moleculele de AQP-2 sunt transportate 
înapoi în citoplasmă celulară, proces urmat de dispariţia 
canalelor apoase din membrana luminală şi de scăderea 
consecutivă a permeabilităţii acesteia pentru apă. 

Peptidul natriuretic atrial produce scăderea 
reabsorbţiei de sodiu şi apă. în cazul distensiei atriale 
ca urmare a expansiunii volumului plasmatic, anumite 
celule atriale secretă o substanţă de natură peptidică 
denumită peptid natriuretic atrial. Creşterea nivelului 
acestui peptid determină inhibiţia reabsorbţiei de sodiu şi 
apă la nivelul tubulilor renali. în special la nivelul duetelor 
colectoare. Efectul este urmat de creşterea excreţiei urinare 
a sodiului şi a apei, ceea ce contribuie la normalizarea 
volumului circulant. 

Hormonul paratiroidian determină creşterea 
reabsorbţiei ionilor de calciu. Hormonul 
paratiroidian este unul dintre cei mai importanţi hormoni 
din organism implicaţi în reglarea homeostaziei calciului. 
Principala acţiune a acestuia la nivel renal este reprezen¬ 
tată de creşterea reabsorbţiei tubulare a ionilor de calciu, 
în special din tubulii distali şi probabil din ansele Henle. 
De asemenea, hormonul paratiroidian are şi alte acţiuni, 
care includ inhibiţia reabsorbţiei ionilor fosfat la nivelul 
tubulilor proximali şi stimularea reabsorbţiei ionilor de 
magneziu la nivelul anselor Henle, după cum se va vedea 
în Capitolul 29. 

Activarea sistemului nervos simpatic este urmată 
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Tabelul 27-4 

Utilizarea clearance-ului pentru cuantificarea funcţiei renale 


Termen 

Ecuaţie 

Unităţi 


Rata clearance-ului (C s ) 

O 

ii 

c 

< 

ml/min 


Rata filtrării glomerulare (RFG) 

ppQ _ d inulină V 

Rnulinâ 



Raportul ratelor de clearance 

Q 

Clearance =-— 

U inulină 

Nici una 


Fluxul renal plasmatic eficient (ERPF) 

ERPF =C PAH =- U -^- V 

PpAH 

ml/min 


Fluxul plasmatic renal (RPF) 

ppp _ CpAH _ (Upah V Ppah) 

EpAH (PpAH " Vpah ), PpAH 

ml/min 



_ Upah Vpah 

PpAH " Vpah 



Fluxul sangvin renal (RBF) 

RBF = RPF 

1- Hematocrit 

ml/min 


Rata de excreţie 

Rata de excreţie = U $ V 

mg/min, mmol/min, sau 

mEq/min 

Rata de reabsorbţie 

Rata de reabsorbţie = Cantitatea filtrată - Rata excreţiei 
= (RFG P.) - (U, V) 

mg/min, mmol/min, sau 

mEq/min 

Rata de secreţie 

Rata de secreţie = Rata de excreţie - Cantitatea filtrată 

mg/min, mmol/min, sau 

mEq/min 


S, o substanţă; U, concentraţia urinară; V, debitul urinar; P, concentraţia plasmatică; PAH, acid para-aminohipuric; Ppah, concentraţia PAH în artera renală; E PAH , 
rata de extracţie a PAH; V PAHl concentraţia PAH în vena renală. 


de creşterea reabsorbţiei ionilor de sodiu 

Activarea sistemului nervos simpatic conduce la 

diminuarea excreţiei de sodiu şi apă prin constricţia arte- 
riolelor renale, urmată de reducerea RFG. Activarea sim¬ 
patică determină şi creşterea reabsorbţiei ionilor de sodiu 
la nivelul tubulilor proximali, a segmentului gros al braţu¬ 
lui ascendent al ansei Henle şi probabil la nivelul porţiu¬ 
nilor mai distale ale sistemului tubular renal. Nu în ultimul 
rând, stimularea sistemului nervos simpatic este urmată de 
eliberarea de renină şi de creşterea formării de 

angiotensină II, a cărei acţiune contribuie la amplificarea 
reabsorbţiei tubulare a ionilor de sodiu şi implicit la 
scăderea excreţiei urinare a acestui electrolit. 

Utilizarea metodelor de clearance pentru 
cuantificarea funcţiei renale 

Ratele de epurare plasmatică corespunzătoare anumitor 
compuşi pot fi utilizate pentru cuantificarea eficacităţii cu 
care rinichi^ excretă diferite substanţe (Tabelul 27-4). Prin 
definiţie, clearance-ul renal al unei substanţe reprezintă 
volumul de plasmă din care substanţa este complet epurată 
de către rintchi într-o unitate de timp. Acest concept este 
oarecum abstract, deoarece nu există un anumit volum de 
plasmă din care substanţa este complet epurată. Deter¬ 
minarea clearance-ului renal reprezintă însă o metodă utilă 
de cuantificare a funcţiei excretorii renale, iar după cum se 
va vedea ulterior, această metodă poate fi utilizată atât 
pentru cuantificarea fluxului sangvin renal cât şi pentru 
evaluarea principalelor funcţii renale: filtrarea glomeru- 
lară, reabsorbţia tubulară şi secreţia tubulară. 

Următorul exemplu ilustrează noţiunea de 


clearance: dacă în fiecare mililitru de plasmă care circulă 
prin rinichi există 1 miligram dintr-o anumită substanţă, iar 
dacă în fiecare minut este excretată în urină o cantitate de 
1 miligram din această substanţă, atunci în fiecare minut 1 
ml de plasmă este epurată de substanţa respectivă. Aşadar, 
clearance-ul se referă la volumul de plasmă care conţine o 
cantitate de substanţă egală cu cantitatea excretată în urină 
într-o unitate de timp. în termeni matematici, 

C s x P s = U s x V, 

unde C s reprezintă rata de clearance a substanţei s, P s 
reprezintă concentraţia plasmatică a substanţei, U s 
reprezintă concentraţia urinară a substanţei, iar V este 
debitul urinar. Prin rearanjarea termenilor ecuaţiei, 
clearance-ul poate fi exprimat astfel: 

C s - (U s x V) / P s 

Prin urmare, clearance-ul renal al unei substanţe 
se calculează ţinând cont de rata excreţiei urinare pentru 
acea substanţă (U s x V), care se împarte la concentraţia 
plasmatică a substanţei. 

Clearance-ul inulinei poate fi utilizat pentru 
estimarea RFG 

Dacă o substanţă este filtrată liber (adică la fel ca şi apa) 
şi nu este reabsorbită sau secretată la nivelul tubulilor 
renali, atunci rata cu care substanţa respectivă este excre¬ 
tată în urină (U s x V) este egală cu rata de filtrare glomeru- 
lară (RFG x P s ). Astfel, 
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Figura 27-17 


Măsurarea ratei de filtrare glomerulară (RFG) utilizând clearance- 
ul renal al inulinei. Inulina este filtrată liber la nivelul capilarelor 
glomerulare, însă nu este reabsorbită din tubulii renali; P inu i.na. con¬ 
centraţia plasmaticâ a inulinei; U inu | inăl concentraţia urinară a inu¬ 
linei; V, debitul urinar. 


RFG x P s = U s x V 

Aşadar, conform formulei de mai jos, RFG este identic cu 
clearance-ul substanţei respective: 

RFG = (U s x V) / P s = C s 

Un compus care îndeplineşte aceste criterii este inulina , o 
substanţă de natură polizaharidică, cu greutate moleculară 
de aproximativ 5200. Aceasta nu este produsă de organism, 
ci este extrasă din rădăcinile anumitor plante, iar pentru 
măsurarea RFG la un pacient trebuie administrată intra¬ 
venos. 

In Figura 27-17 este prezentat comportamentul 
inulinei la nivel renal. în acest exemplu, concentraţia 
plasmatică a inulinei este de 1 mg/ml, concentraţia urinară 
este de 125 mg/ml, iar valoarea debitului urinar este de 1 
ml/min. Aşadar, în urină se acumulează în fiecare minut 
125 mg de inulină. Clearance-ul inulinei se calculează ca 
fiind rata de excreţie urinară a inulinei împărţită la con¬ 
centraţia plasmatică a substanţei, iar valoarea obţinută este 
de 12$ ml/min. Astfel, pentru excreţia urinară a cantităţii 
menţionate de inulină, este necesar ca o cantitate de 125 
ml de plasmă să fie filtrată la nivel glomerular. 

Inulina nu este unica substanţă care poate fi uti¬ 
lizată pentru determinarea RFG. Alte substanţe care au fost 
utilizate în practica clinică în acest scop sunt iotalamatul 
radioactiv şi creatinina. 

Clearance-ul creatininei şi concentraţia 
plasmatică a creatininei sunt parametri care pot 
fi utilizaţi pentru estimarea RFG 

Creatinina reprezintă un produs secundar al metabolismu- 
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Figure 27-18 

Efectul scăderii ratei de filtrare glomerulară (RFG) cu 50% asupra 
concentraţiei plasmatice a creatininei şi asupra ratei de excreţie a 
creatininei, atunci când producţia de creatinină rămâne constantă. 
Pcreaunmâ. concentraţia plasmatică a creatininei. 

lui muscular şi este epurată din lichidele organismului 
aproape în întregime prin filtrare glomerulară. Ca urmare, 
clearance-ul creatininei poate fi de asemenea utilizat 
pentru evaluarea RFG. Deoarece măsurarea clearance-ului 
creatininei nu presupune administrarea intravenoasă a 
acestei substanţe, metoda este mult mai des utilizată pentru 
estimarea RFG în practica clinică în comparaţie cu 
clearance-ul inulinei. Creatinina nu reprezintă însă o sub¬ 
stanţă ideală pentru măsurarea RFG, deoarece este secre¬ 
tată în cantitate mică în lumenul tubular, astfel încât 
cantitatea excretată de creatinină este uşor mai mare decât 
cantitatea filtrată. In mod normal, atunci când se măsoară 
nivelul plasmatic al creatininei există o mică eroare, care 
conduce la supraestimarea acestei valori; din fericire cele 
două erori tind să se anuleze reciproc. Ca urmare, 
clearance-ul creatininei reprezintă o estimare rezonabilă a 
RFG. 

Există cazuri în care nu este posibilă recoltarea 
urinei unui pacient pentru măsurarea clearance-ului 
creatininei (Cer). O aproximare a variaţiilor RFG poate fi 
însă obţinută prin simpla măsurare a nivelului plasmatic al 
creatininei (Per), care este invers proporţional cu RFG: 
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Rata de filtrare glomerulară 
(ml/min) 


Figura 27-19 

Relaţia aproximativă dintre rata filtrării glomerulare (RFG) şi con¬ 
centraţia plasmatică a creatininei în condiţii de echilibru. Scăderea 
cu 50% a RFG determină creşterea concentraţiei plasmatice a 
creatininei de două ori faţă de normal, cu condiţia ca producţia de 
creatinină în organism să rămână constantă. 


RFG = Cer = (Ucr x V) / Per 

Dacă RFG scade brusc cu 50%, iniţial excreţia 
renală de creatinină se va reduce la jumătate, ceea ce 
conduce la acumularea creatininei în organism şi la 
creşterea concentraţiei sale plasmatice. Concentraţia 
plasmatică a creatininei va continua să crească până când 
cantitatea filtrată de creatinină (Per x RFG) şi excreţia de 
creatinină (Ucr x V) revin la normal, cu restabilirea echili¬ 
brului între producţia şi eliminarea acestei substanţe. 
Echilibrul este restabilit atunci când concentraţia 
plasmatică a creatininei creşte de aproximativ două ori faţă 
de valoarea normală, după cum se observă în Figura 27- 
18. Dacă RFG scade la un sfert faţă de normal, concen¬ 
traţia plasmatică a creatininei ar trebui să crească de 
aproximativ 4 ori faţă de valoarea normală, iar o reducere 
a RFG la . 1/8 din valoarea normală determină în mod 
normal creşterea nivelului plasmatic al creatininei de 
aproximativ 8 ori. Aşadar, în condiţii de echilibru, rata de 
excreţie a creatininei este egală cu rata de producţie, în 
pofida scăderii RFG. Menţinerea unei rate normale de 
excreţie a creatininei se realizează însă cu preţul creşterii 
nivelului plasmatic al acesteia, după cum se observă în 
Figura 27-19. 

Clearance-ul PAH poate fi utilizat pentru 
estimarea fluxului plasmatic renal 

in mod teoretic, dacă o substanţă este complet epurată din 



V = 1 ml/min 

Figura 27-20 

Măsurarea fluxului plasmatic renal utilizând clearance-ul renal al 
acidului para-aminohipuric (PAH). PAH este filtrat liber la nivel 
glomerular şi este de asemenea secretat din circulaţia capilară 
peritubulară în lumenul tubular. Cantitatea de PAH conţinută în 
plasma din artera renală este aproximativ egală cu cantitatea de 
PAH excretatâ în urină. Ca urmare, fluxul plasmatic renal poate fi 
considerat ca fiind egal cu clearance-ul PAH (Cf*h). Pentru o acu¬ 
rateţe mai mare. se poate realiza corecţia pentru fracţiunea din 
cantitatea de PAH rămasă în sângele care părăseşte rinichii. Prah, 
concentraţia PAH în plasma din artera renală; U PAH , concentraţia 
urinară a PAH; V, debitul urinar. 

plasmă, valoarea clearance-ului substanţei respective este 
egală cu valoarea fluxului plasmatic renal total. Cu alte 
cuvinte, cantitatea de substanţă transportată dc circulaţia 
sangvină la nivel renal (fluxul plasmatic renal x P s ) este 
egală cu cantitatea excretată în urină (U s x V). Aşadar, 
valoarea fluxului plasmatic renal (RPF) se poate calcula 
conform formulei 

RPF = (U s x V) / P s = C s 

Deoarece RFG reprezintă numai aproximativ 
20% din fluxul plasmatic total, o substanţă care este 
complet epurată din plasmă trebuie să fie excretată nu doar 
prin filtrare glomerulară. ci şi prin secreţie tubulară (Figura 
27-20). Nu se cunoaşte nici o substanţă care să fie epurată 
de către rinichi în totalitate. Există însă o substanţă, acidul 
para-aminohipuric (PAH), care este epurată din plasmă în 
proporţie de aproximativ 90%. Ca urmare, clearance-ul 
PAH poate fi utilizat pentru aproximarea fluxului plas¬ 
matic renal. Pentru creşterea gradului de acurateţe, se poate 
efectua corecţia corespunzătoare fracţiunii din cantitatea 
de PAH care rămâne în sângele ce părăseşte rinichii. Pro¬ 
centajul din cantitatea de PAH îndepărtat din sânge este 
cunoscut sub denumirea de raport de extracţie a PAH , iar 
valoarea medie a acestuia este de aproximativ 90% în cazul 
unor rinichi care funcţionează normal. în afecţiunile renale 
însă. valoarea acestui raport de extracţie poate scădea din 
cauza incapacităţii tubulilor lezaţi de a secreta PAH în 
lichidul tubular. 
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Urmează un exemplu de calcul al RPF. Se con¬ 
sideră că nivelul plasmatic al PAI! este de 0,01 mg/ml, 
concentraţia urinară este de 5,85 mg/ml, iar debitul urinar 
este de 1 ml/min. Clearance-ul PAH se poate calcula prin 
împărţirea ratei de excreţie urinară a PAH (5,85 mg/ml x 
1 ml/min) la concentraţia plasmatică a PAH (0,01 mg/ml). 
Se obţine valoarea de 585 ml/min. 

Dacă raportul de extracţie a PAH este de 90%, 
fluxul plasmatic renal efectiv se calculează prin împărţirea 
valorii de 585 ml/min la 0,9, obţinându-se valoarea de 650 
ml/min. Aşadar, fluxul plasmatic renal total se calculează 
cqnform formulei: 

Fluxul plasmatic renal total = Clearance-ul PAH / 
Raportul de extracţie a PAH 

Raportul de extracţie (E PAH ) se calculează prin 
împărţirea diferenţei între concentraţia PAH în artera 
renală (P PAH ) şi concentraţia PAH în vena renală (V PAH ) la 
concentraţia PAH în artera renală: 

Ervii = (Prah - V PAH ) P PAll 

Fluxul sangvin renal total se poate calcula ţinând 
cont de valoarea fluxului plasmatic renal total şi de 
valoarea hematocritului (procentajul din sânge care 
corespunde eritrocitelor). Dacă valoarea hematocritului 
este de 0,45, iar valoarea fluxului plasmatic renal total este 
de 650 ml/min. atunci fluxul sangvin total la nivelul 
ambilor rinichi este 650 / (1-0,45). adică 1182 ml/min. 

Fracţiunea de filtrare se calculează prin împărţirea 
RFG la fluxul plasmatic renal 

Pentru a putea calcula fracţiunea de filtrare, care reprezintă 
procentajul din cantitatea de plasmă care este filtrată prin 
membrana glomerulară, trebuie cunoscut iniţial fluxul 
plasmatic renal (clearance-ul PAH) şi RFG (clearance-ul 
inulinei). Dacă valoarea fluxului plasmatic renal este de 
650 ml/min. iar valoarea RFG este de 125 ml/min, atunci 
valoarea fracţiunii de filtrare (FF) este 

FF = RFG / RPF = 125 / 650 = 0,19 

Calculul reabsorbţiei sau secreţiei tubulare cu 
ajutorul valorilor diferitelor tipuri de clearance 

Când pentru o anumită substanţă se cunosc ratele de fil¬ 
trare glomerulară şi de excreţie renală, se poate calcula 
dacă la nivelul tubulilor renali se realizează reabsorbţia 
netă sau secreţia netă a substanţei respective. De exemplu, 
dacă rata excreţiei substanţei (U s x V) este mai mică decât 
cantitatea filtrată de substanţă (RFG x P s ), aceasta 
înseamnă că o parte din cantitatea de substanţă a fost reab- 
sorbită din tubulii renali. în mod contrar, dacă rata de 
excreţie a substanţei este mai mare decât cantitatea filtrată, 
atunci rata excreţiei urinare reprezintă suma dintre rata fil¬ 
trării glomerulare şi rata secreţiei tubulare. 

Următorul exemplu arată modul de calcul al reab¬ 
sorbţiei tubulare. Se consideră că în cazul unui pacient au 
fost obţinute următoarele valori ale analizelor de laborator: 


Debitul urinar = 1 ml/min 

Concentraţia urinară a sodiului (U Na ) = 70 mEq/1 = 70 
pEq/ml 

Concentraţia plasmatică a sodiului = 140 mEq/1 = 140 
LiEq/ml 

RFG (clearance-ul inulinei) = 100 ml/min 

în acest exemplu, cantitatea filtrată de sodiu este 
RFG x PNa, sau 100 ml/min x 140 pEq/ml = 14.000 
jLtEq/min. Excreţia urinară de sodiu (U Na x debitul urinar) 
este de 70 pEq/min. Ca urmare, valoarea reabsorbţiei tubu¬ 
lare a sodiului este egală cu diferenţa dintre cantitatea fil¬ 
trată şi excreţia urinară, adică 14.000 pEq/min - 70 
jiEq/min — 13.930 uEq/min. 

Comparaţii între clearance-ul inulinei şi valorile 
clearance-ului diferitelor tipuri de solvaţi. în urma 
comparării clearance-ului unei anumite substanţe cu 
clearance-ul inulinei, care reprezintă o estimare a RFG, pot 
fi efectuate următoarele generalizări: (1) atunci când 
clearance-ul substanţei este egal cu cel al inulinei. sub¬ 
stanţa prezintă doar filtrare glomerulară, fără a fi nici reab- 
sorbită şi nici secretată în tubulii renali; (2) în cazul în care 
clearance-ul substanţei este mai mic decât clearance-ul 
inulinei, înseamnă că substanţa a fost reabsorbită la nivelul 
tubulilor renali; şi (3) dacă valoarea clearance-ului sub¬ 
stanţei este mai mare decât cea a clearance-ului inulinei, 
substanţa este secretată în lumenul tubular. Mai jos sunt 
prezentate valorile aproximative ale clearance-ului pentru 
inulină şi pentru anumite substanţe prezente în mod normal 
în filtratul glomerular: 


Substanţă Valoarea clearance-ului (ml/min) 


Glucoză 

0 

Sodiu 

0,9 

Clor 

1,3 

Potasiu 

12 

Fosfat 

25 

Inulină 

125 

Creatinină 

140 
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Reglarea osmolarităţii extracelulare 
şi a concentraţiei extracelulare a 

sodiului 


Pentru a funcţiona în mod corespunzător, celulele 
trebuie să se afle într-un mediu în care concentraţiile 
electroliţilor şi a altor solvaţi sunt menţinute la valori 
relativ constante. Concentraţia totală a solvaţilor din 
lichidul extracelular - şi astfel osmolaritatea - este deter¬ 
minată de cantitatea de solvaţi împărţită la volumul 
lichidului extracelular. Astfel. în mare parte, concen¬ 
traţia sodiului şi osmolaritatea lichidului extracelular 
sunt dependente de cantitatea de apă cxtracelulară. La rândul ei. cantitatea de apă din 
organism este controlată de (1) aportul de lichide, reglat de factorii care influenţează 
senzaţia de sete şi (2) excreţia renală de apă, care este controlată de numeroşi factori 
ce influenţează filtrarea glomerulară şi reabsorbţia tubulară. 

în acest capitol se discută în mod specific despre (1) mecanismele care con¬ 
trolează eliminarea renală a excesului de apă, cu formarea unei urine diluate; (2) 
mecanismele care determină retenţia renală a apei, cu excreţia unei urine concentrate; 
(3) mecanismele renale de feedback care controlează concentraţia extracelulară a 
ionilor de sodiu şi osmolaritatea lichidului extracelular: şi (4) mecanismele care con¬ 
trolează senzaţia de sete şi dorinţa de a ingera sare. care contribuie de asemenea la 
controlul volumului extracelular. al osmolarităţii şi al concentraţiei extracelulare a 
sodiului. 

Rinichii excretă excesul de apă prin formarea unei urine 
diluate 

Rinichii pot modifica foarte mult compoziţia urinei, în funcţie de starea organismu¬ 
lui. Când în organism există apă în exces, iar osmolaritatea lichidelor corporale este 
scăzută, osmolaritatea urinară poate scădea până la 50 mOsm/1, valoare care reprezintă 
aproximativ a şasea parte din osmolaritatea normală a lichidului extracelular. în mod 
contrar, atunci când există un deficit de apă şi osmolaritatea lichidului extracelular 
este crescută, rinichii pot excreta urină cu osmolaritatea între 1200 şi 1400 mOsm/1. 
La fel de important este şi faptul că rinichii pot excreta un volum mare de urină diluată 
sau un volum redus de urină concentrată, fără însă a se înregistra modificări semni¬ 
ficative ale ratelor de excreţie a unor solvaţi precum ionii de sodiu şi potasiu. Această 
capacitate de a regla excreţia de apă independent de excreţia solvaţilor este necesară 
pentru supravieţuire. în special atunci când aportul lichidian este limitat. 

Concentraţia urinei este controlată de hormonul antidiuretic 

k 

Există un mecanism puternic de feedback care reglează osmolaritatea plasmei şi con¬ 
centraţia spdiului plasmatic, care funcţionează prin modificarea excreţiei renale de 
apă independent de rata excreţiei de solvaţi. Un efector principal al acestui mecanism 
de feedback este hormonul antidiuretic ( ADffj , denumit şi vasopresinâ. 

Atunci când osmolaritatea lichidelor organismului creşte peste valoarea 
normală (cu alte cuvinte, când concentraţia solvaţilor devine prea mare), neuro- 
hipofiza secretă o cantitate crescută de ADM, care determină creşterea permeabilităţii 
pentru apă a tubulilor distali şi a tubulilor colectori, după cum s-a discutat în Capi¬ 
tolul 27. Acest efect permite reabsorbţia unor cantităţi mari de apă. cu reducerea con¬ 
secutivă a volumului urinar, fără a afecta semnificativ rata de excreţie renală a 
solvaţilor. 
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Atunci când în organism există o cantitate prea 
mare de apă, iar osmolaritatea lichidului extracelular este 
redusă, secreţia de ADH se reduce, efect urmat de scăderea 
permeabilităţii pentru apă a tubulilor distali şi a duetelor 
colectoare, astfel încât este excretată o cantitate crescută 
de urină diluată. Aşadar, rata secreţiei de ADH determină 
în mare măsură excreţia renală de urină diluată sau urină 
concentrată. 

Mecanismele renale cu rol în excreţia urinei 
diluate 

Atunci când în organism există un surplus de apă. rinichii 
pot excreta până la 20 litri de urină diluată pe zi, a cărei 
concentraţie poate scădea până la 50 mOsm/1. Această per¬ 
formanţă este atinsă prin reabsorbţia continuă de solvaţi. 
în timp ce cantităţi mari de apă rămân în tubulii renali, tară 
a fi reabsorbite nici chiar la nivelul tubulilor distali sau al 
duetelor colectoare. 

în Figura 28-1 sunt prezentate reacţiile renale 
aproximative la om, care se produc după ingestia unui litru 
de apă. Trebuie remarcat că volumul urinar creşte de până 
la şase ori faţă de valoarea normală în primele 45 de minute 
de la ingestia apei. Cantitatea totală de solvaţi excretaţi 
rămâne însă relativ constantă, deoarece urina formată este 
foarte diluată, iar osmolaritatea urinară scade de la 600 la 
aproximativ 100 mOsm/1. Astfel, după ingestia unei can- 
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Figura 28-1 

Diureza (la om), după ingestia unei cantităţi de 1 litru de apă. 
Se observă că după ingestia apei, volumul urinar creşte şi 
osmolaritatea urinară scade, astfel încât este excretat un 
volum crescut de urină diluată; totuşi, cantitatea totală de 
solvaţi excretată de către rinichi rămâne relativ constantă. 
Aceste răspunsuri renale au rolul de a preveni scăderea 
marcată a osmolarităţii plasmatice atunci când este ingerată o 
cantitate crescută de apă. 


tităţi crescute de apă, rinichii elimină din organism sur¬ 
plusul de apă fără a excrcta cantităţi excesive de solvaţi. 

Filtratul glomerular are osmolaritatea 
aproximativ identică cu cea a plasmei (300 mOsm/1). 
Pentru a excreta surplusul de apă, este necesar ca filtratul 
să fie diluat pe măsură ce străbate tubulii renali. Acest 
deziderat este atins prin reabsorbţia solvaţilor într-o 
măsură mai mare decât a apei, după cum se observă în 
Figura 28-2, însă procesul se desfăşoară numai în anumite 
segmente ale nefronului, după cum urmează. 

La nivelul tubulului proximal, lichidul tubular 
rămâne izoosmotic. Pe măsură ce lichidul avansează 
prin Uibulul proximal se realizează reabsorbţia în proporţii 
egale a solvaţilor şi apei, astfel încât osmolaritatea variază 
nesemnificativ; cu alte cuvinte, lichidul din Uibulul proxi¬ 
mal rămâne izoosmotic cu plasma, având osmolaritatea de 
aproximativ 300 mOsm/1. Pe măsură ce lichidul străbate 
braţul descendent al ansei Henle, apa este reabsorbită prin 
mecanism osmotic, iar lichidul tubular ajunge la echilibru 
osmotic cu lichidul intcrstiţial din medulara renală, care 
este intens hipertonic - având osmolaritatea de două până 
la patru ori mai mare decât osmolaritatea iniţială a 
filtratului glomerular. Ca urmare, pe măsură ce se 
deplasează către zona medulară internă, lichidul tubular 
devine din ce în ce mai concentrat. 

Diluţia lichidului tubular se realizează la nivelul 
braţului ascendent al ansei Henle. La nivelul braţu¬ 
lui ascendent al ansei Henle. în special la nivelul segmen¬ 
tului gros, sunt puternic reabsorbiţi ionii de sodiu, potasiu 
şi clor. Această porţiune a nefronului este însă imperme¬ 
abilă pentru apă, chiar şi în prezenţa unui nivel ridicat de 
ADH. De aceea, lichidul tubular devine din cc în ce mai 
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Figura 28-2 


Formarea urinei diluate atunci când nivelul hormonului antidi- 
uretic (ADH) este foarte scăzut. Trebuie remarcat că în braţul 
ascendent al ansei Henle lichidul este foarte mult diluat. La 
nivelul tubulilor distali şi al duetelor colectoare, lichidul este 
diluat şi mai mult prin reabsorbţia clorurii de sodiu şi absenţa 
reabsorbţiei apei (atunci când nivelul ADH-ului este foarte 
scăzut). Absenţa reabsorbţiei apei şi reabsorbţia continuă a 
solvaţilor conduc la formarea unui volum crescut de urină 
diluată (valorile numerice sunt exprimate în miliosmoli la litru). 

















350 


Partea V Fluidele corpului şi rinichii 


diluat pe măsură ce avansează prin braţul ascendent al 
ansei Henle şi ajunge în segmentul proximal al tubulului 
distal, unde osmolaritatea devine aproximativ 100 
mOsm/1. Aşadar, indiferent dacă nivelul ADH-ului este 
crescut sau scăzut, lichidul care străbate tubului distal este 
hipoosmotic , având osmolaritatea egală cu numai o treime 
din osmolaritatea plasmatică. 

în absenţa ADH-ului, are loc creşterea gradului 
de diluţie al lichidului din tubulii distali şi tubulii 
colectori. Pe măsură ce lichidul diluat din segmentul 
proximal al tubulului distal avansează către porţiunea con- 
tortă a acestui segment tubular, apoi către segmentul cor- 
tical al tubulului colector şi către duetul colector, se 
realizează reabsorbţia suplimentară a clorurii de sodiu. în 
absenţa ADH-ului, această porţiune a tubulului este de 
asemenea impermeabilă pentru apă, iar reabsorbţia supli¬ 
mentară a solvaţilor accentuează diluţia lichidului tubular, 
astfel încât osmolaritatea poate scădea până la valoarea de 
50 mOsm/1. Absenţa reabsorbţiei apei şi reabsorbţia con¬ 
tinuă a solvaţilor determină producerea unui volum crescut 
de urină diluată. 

în rezumat, mecanismul de formare al urinei 
diluate acţionează prin reabsorbţia continuă a solvaţilor la 
nivelul segmentelor distale ale nefronului, care nu este 
însoţită de reabsorbţia apei. în cazul rinichilor indemni, 
lichidul care părăseşte braţul ascendent al ansei Henle şi 
segmentul proximal al tubulului distal este întotdeauna 
diluat, indiferent de nivelul ADH. în absenţa ADH-ului. 
diluţia urinei se accentuează în tubului distal şi duetele 
colectoare, astfel încât este excretat un volum crescut de 
urină diluată. 

Rinichii conservă apa prin excreţia unei 
urine concentrate 

Capacitatea rinichilor de a excreta urină mai concentrată 
decât plasma este esenţială pentru supravieţuirea 
mamiferelor care nu trăiesc în mediu acvatic, inclusiv a 
fiinţelor umane. Din organism se pierde în mod continuu 
apă pe diferite căi, care includ pierderile pulmonare prin 
evaporarea apei în aerul expirat, pierderile gastrointesti- 
nale prin materiile fecale, pierderile cutanate prin evapo¬ 
rare şi perspiraţie, precum şi pierderile renale prin excreţia 
de urină. Aportul lichidian trebuie să echilibreze aceste 
pierderi, însă capacitatea rinichilor de a forma un volum 
mic de urină concentrată reduce valoarea aportului de 
lichid necesar pentru menţinerea homeostaziei, fapt impor¬ 
tant în special atunci când apa este dificil de procurat. 

în situaţia în care în organism există deficit de 
apă, rinichii formează urină concentrată prin excreţia con¬ 
tinuă de solvaţi şi creşterea reabsorbţiei apei, astfel încât 
volumul urinar scade. La om, concentraţia maximă a urinei 
este cuprinsă între 1200 şi 1400 mOsm/1, valoare care este 
de patru până la cinci ori mai mare decât valoarea 
osmolarităţii plasmatice. Unele animale care trăiesc în 
mediu arid, de exemplu şoarecele australian genul 
Notomys, poate concentra urina până la valoarea de 10.000 
mOsm/1. Aceasta permite animalelor din această specie să 
supravieţuiască în deşert fără a ingera apă; ele obţin o can¬ 
titate suficientă de apă din alimentele ingerate şi din apa 
metabolică generată în urma metabolizării principiilor ali¬ 


mentare. Capacitatea de concentrare a urinei la animalele 
adaptate la mediile acvatice, de exemplu la castor, este 
minimă; aceste animale pot concentra urina numai până la 
valoarea de 500 mOsm/1. 

Volumul urinar obligatoriu 

Volumul urinar zilnic, necesar pentru eliminarea produşilor 
finali de metabolism şi a ionilor ingeraţi. depinde de 
capacitatea maximală a rinichilor de a concentra urina. Un 
individ adult cu greutate de 70 kilograme trebuie să excrete 
aproximativ 600 mOsm de solvaţi pe zi. Când capacitatea 
maximală a rinichilor de a concentra urina este de 1200 
mOsm/L, volumul minim de urină care trebuie excretat, 
denumit volumul urinar obligatoriu , se calculează conform 
formulei: 

600 mOsm/zi / 1200 mOsm/1 = 0,5 l/zi 

Atunci când apa nu este disponibilă, această pierdere 
minimă de lichid prin urină contribuie la deshidratare, 
alături de pierderile de apă la nivel cutanat, respirator şi 
gastrointestinal. 

La om, capacitatea limitată a rinichilor de a con¬ 
centra urina, numai până la valoarea de 1200 mOsm/1, 
explică de ce ingestia de apă de mare conduce la 
deshidratare. Concentraţia clorurii de sodiu în apa 
oceanelor este în medie cuprinsă între 3 şi 3,5%, iar 
osmolaritatea este cuprinsă între 1000 şi 1200 mOsm/1. 
Ingestia unui litru de apă sărată, cu concentraţia de 1200 
mOsm/1, asigură un aport total de clorură de sodiu de 1200 
mOsm. în cazul în care capacitatea maximală a rinichilor 
de a concentra urina este de 1200 mOsm/1, volumul urinar 
necesar pentru a excreta 1200 miliosmoli ar fi 1200 mil- 
iosmoli împărţit la 1200 mOsm/1, adică 1 litru. Atunci care 
este motivul pentru care consumul de apă de mare deter¬ 
mină deshidratare? Răspunsul este: deoarece rinichii 
trebuie să secrete şi alţi solvaţi, în special uree, care atunci 
când urina este concentrată maximal reprezintă 
aproximativ 600 mOsm/1. Ca urmare, concentraţia maximă 
a clorurii de sodiu care poate fi excretată de rinichi este de 
aproximativ 600 mOsm'l. Astfel, pentru fiecare litru de apă 
de mare ingerat, este necesară excreţia unui volum de 2 
litri de urină pentru a elimina din organism atât cei 1200 
mOsm de clorură de sodiu ingeraţi, cât şi alţi solvaţi 
precum ureea. Aşadar, rezultă o pierdere netă de lichid de 
1 litru pentru fiecare litru de apă de mare ingerat, ceea ce 
explică deshidratarea rapidă care se produce în cazul vic¬ 
timelor naufragiilor care ingeră apă sărată. Dacă însă 
victima ar fi un şoarece australian genul Notomys, inges¬ 
tia de apă sărată nu ar cauza probleme. 

Condiţii necesare pentru concentrarea urinei - 
nivelul crescut al ADH şi un mediu hiperosmotic 
la nivelul zonei medulare renale 

Condiţiile esenţiale pentru formarea unei urine concentrate 
sunt (1 ) un nivel ridicat al ADH-ului , hormon care deter¬ 
mină creşterea permeabilităţii pentru apă a tubulilor distali 
şi a duetelor colectoare, astfel încât la nivelul acestor seg¬ 
mente tubulare apa poate fi intens reabsorbită şi (2) osmo- 
laritate crescută a lichidului interstiţial din zona medulară 
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renală , care asigură gradientul osmotic necesar pentru 
reabsorbţia apei atunci când nivelul ADH este ridicat. 

Spaţiul interstiţial din zona medulară renală, care 
înconjoară duetele colectoare, este în mod normal intens 
hiperosmotic, astfel încât atunci când nivelul ADH este 
ridicat, apa trece în interstiţiu prin membrana tubulară prin 
mecanism osmotic; de la acest nivel este transportată prin 
vasele drepte şi reintrodusă în circulaţia sangvină. Astfel, 
capacitatea de concentrare a urinei este limitată de nivelul 
ADH-ului şi de gradul de hiperosmolaritate al zonei medu¬ 
lare renale. Factorii care controlează secreţia de ADH vor 
fi cliscutaţi ulterior, iar în continuare este explicat procesul 
prin care lichidul interstiţial de la nivelul zonei medulare 
renale devine hiperosmotic. Procesul implică funcţionarea 
unui mecanism prin contracurente 

Mecanismul prin contracurent are la bază dis¬ 
poziţia anatomică specială a anselor Henle şi a vaselor 
drepte - capilarele peritubulare specializate de la nivelul 
zonei medulare renale. La om. aproximativ 25% dintre 
nefroni sunt nefroni juxtamedulari, ale căror anse Henle şi 
vase drepte pătrund profund în zona medulară înainte de a 
reveni la nivelul zonei corticale. Unele dintre ansele Henle 
ajung până la vârful papilelor renale, care se proiectează 
în pelvisul renal. Vasele drepte prezintă dispunere paralelă 
cu ansele Henle lungi şi coboară de asemenea profund în 
zona medulară înainte de a reveni în zona corticală. Nu în 
ultimul rând, duetele colectoare, care transportă urina prin 
zona medulară hiperosmotică înainte de a fi excretată, 
deţin de asemenea un rol critic în funcţionarea 
mecanismului prin contracurent. 

Lichidul interstiţial din zona medulară renală 
este menţinut hiperosmotic prin funcţionarea 
mecanismului prin contracurent 

Aproape la nivelul întregului organism valoarea 
osmolarităţii lichidului interstiţial este de aproximativ 300 
mOsm/1, fiind similară cu osmolaritatea plasmatică (după 
cum s-a discutat în Capitolul 25, activitatea osmolară 
corectată . care ţine cont de forţele de atracţie şi de respin¬ 
gere dintre molecule, este de aproximativ 282 mOsm. l). 
Osmolaritatea lichidului interstiţial din zona medulară 
renală este mult mai mare, crescând treptat până la 
aproximativ 1200-1400 mOsm/1 în vecinătatea pelvisului 
renal. Aceasta înseamnă că la acest nivel s-a acumulat o 
cantitate mare de solvaţi şi o cantitate mică apă. Această 
concentraţie ridicată a solvaţilor este menţinută prin echili¬ 
brarea afluxului şi efluxului de solvaţi şi apă la nivelul 
zonei medulare renale. 

Factorii principali care contribuie la creşterea 
concentraţiei solvaţilor în medulara renală sunt următorii: 

1. U Transportul activ al ionilor de sodiu şi cotrans- 
portul ionilor de potasiu, de clor şi al altor ioni. din seg¬ 
mentul gros al braţului ascendent al ansei Henle în 
interstiţiul medularei renale. 

2. Transportul activ al ionilor din duetele colectoare 
în interstiţiul medularei renale. 

3. Difuziunea facilitată a unor cantităţi mari de uree 
din segmentele medulare ale duetelor colectoare în inter¬ 
stiţiul medularei renale. 

4. Difuziunea numai a unor cantităţi mici de apă din 
segmentele tubulare medulare în interstiţiul medular. 


Tabelul 28-1 

Rezumatul caracteristicilor tubulilor renali — 
concentrarea urinei 



Transport 
activ al NaCI 


Permeabilitate 


H,0 

NaCI 

Uree 

Tubului proxima! 

++ 

++ 

+ 

+ 

Braţ descendent 

0 

++ 

+ 

+ 

Segm. subţire braţ ascend. 0 

0 

+ 

+ 

Segm. gros braţ ascend 

++ 

0 

0 

0 

Tubului distal 

+ 

+ADH 

0 

0 

Segment cortical 

+ 

+ADH 

0 

0 

tubul colector 
Segment medular 

+ 

+ADH 

0 

++ADH 

tubul colector 






0. nivel minim al transportului sau permeabilităţii: +, nivel moderat al trans¬ 
portului activ sau al permeabilităţii: ++ ţ nivel ridicat al transportului activ sau 
al permeabilităţii: +ADH, permeabilitatea pentru apă şi uree este crescută 
de ADH. 

intensitatea difuziunii apei fiind foarte redusă în compara¬ 
ţie cu reabsorbţia solvaţilor. 

Caracteristicile speciale ale ansei Henle care 
determină reţinerea solvaţilor în zona medulară 
renală. Caracteristicile sistemelor de transport prezente la 
nivelul ansei Henle sunt rezumate în Tabelul 28-1, împre¬ 
ună cu caracteristicile corespondente ale tubulilor proxi- 
mali. tubulilor distali. segmentelor corticale ale duetelor 
colectoare şi segmentelor medulare ale duetelor colectoare. 

Cel mai important factor determinant al 
osmolarităţii crescute a medularei renale este reprezentat 
de transportul activ al ionilor de sodiu şi de cotransportul 
ionilor de potasiu, clor şi al altor ioni din segmentul gros 
al braţului ascendent al ansei Henle în interstiţiu. Această 
pompă este capabilă de crearea unui gradient de concen¬ 
traţie de aproximativ 200 miliosmoli între lumenul tubular 
şi lichidul interstiţial. Datorită faptului că segmentul gros 
al braţului ascendent este impermeabil pentru apă. apa nu 
se deplasează prin mecanism osmotic în interstiţiu, odată 
cu solvaţii pompaţi. Astfel, transportul activ al sodiului şi 
al altor ioni din braţul ascendent determină acumularea 
solvaţilor în spaţiul interstiţial al zonei medulare. La 
nivelul segmentului subţire al braţului ascendent se 
realizează cu intensitate scăzută reabsorbţia pasivă a 
clorurii de sodiu, iar datorită faptului că acest segment 
tubular este de asemenea impermeabil pentru apă, proce¬ 
sul contribuie la creşterea suplimentară a concentraţiei 
interstiţiale a solvaţilor. 

Spre deosebire de braţul ascendent, braţul descen¬ 
dent al ansei Henle are permeabilitate foarte înaltă pentru 
apă, astfel încât osmolaritatea lichidului tubular devine 
rapid egală cu osmolaritatea medularei renale. Ca urmare, 
apa difuzează din braţul descendent al ansei Henle în inter¬ 
stiţiu. iar osmolaritatea lichidului tubular creşte treptat pe 
măsură ce lichidul avansează spre extremitatea inferioară 
a ansei Henle. 

Etapele prin care se ajunge la hiperosmolaritatea 
lichidului interstiţial din zona medulară renală. 

Ţinând cont de caracteristicile ansei Henle, este prezentat 
în continuare modul în care interstiţiul medularei renale 
devine hiperosmotic. în primul rând, se presupune că ansa 
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Figura 28-3 

Sistemul multiplicator prin contracurent de la nivelul ansei Henle, cu rol în crearea şi menţinerea unui mediu interstiţial hiperosmotic 
în zona medulară renală (valorile numerice reprezintă miliosmoli la litru). 


Henle este plină cu lichid având concentraţia de 300 
mOsm/1, similară cu cea a lichidului din tubului proxiraal 
(Figura 28-3, etapa 1). Apoi. se consideră că pompa de la 
nivelul segmentului gros al braţului ascendent al ansei 
Henle devine activă, astfel încât concentraţia intratubulară 
a solvaţilor scade, în timp ce concentraţia interstiţială a 
acestora creşte; această pompă stabileşte şi menţine un gra- 
dient de concentraţie de 200 mOsm/1 între lichidul tubular 
şi lichidul interstiţial (etapa 2). Această limită de 200 
mOsm/1 este determinată de faptul că la această valoare 
retrodifuziunea paracelulară a ionilor din spaţiul interstiţial 
în tubului renal contrabalansează transportul ionilor în 
afara lumenului. 

In etapa 3 se ajunge rapid la un echilibru osmotic 
între lichidul tubular din braţul descendent al ansei Henle 
şi lichidul interstiţial, datorită faptului că apa părăseşte 
braţul descendent prin mecanism osmotic. Osmolaritatea 
interstiţială este menţinută la valoarea de 400 mOsm/1, 
deoarece transportul ionilor în afara segmentului gros al 
braţului ascendent continuă. Aşadar, transportul activ al 
clorurii de sodiu în afara segmentului gros al braţului 
ascendent poate stabili singur un gradient de concentraţie 
de numai 200 mOsm/1, care este mult inferior gradientului 
realizat sub acţiunea mecanismului prin contracurent. 

Etapa 4 constă în pasajul unei cantităţi supli¬ 
mentare de lichid din tubului proximal în ansa Henle, care 
determină pătrunderea în braţul ascendent a lichidului 
hiperosmotic format anterior în braţul descendent. La 
nivelul braţului ascendent, din lumenul tubular este 
pompată în spaţiul interstiţial o cantitate suplimentară de 
ioni, în timp ce apa rămâne în tubul, până la stabilirea unui 
gradient de concentraţie de 200 mOsm/1, în timp ce 


osmolaritatea lichidului interstiţial creşte la 500 mOsm/1 
(etapa 5). Se ajunge din nou la echilibru între lichidul din 
braţul descendent şi lichidul interstiţial hiperosmotic din 
zona medulară renală (etapa 6), iar pe măsură ce lichidul 
tubular hiperosmotic avansează din braţul descendent în 
braţul ascendent al ansei Henle, continuă pomparea 
solvaţilor din lumenul tubular în interstiţiu. 

Aceste etape se repetă, iar efectul net este 
reprezentat de creşterea concentraţiei interstiţiale a 
solvaţilor în medulara renală: în timp, prin funcţionarea 
acestui mecanism se acumulează la nivel medular tot mai 
mulţi salvaţi, fenomen asociat cu multiplicarea gradientu¬ 
lui de concentraţie stabilit prin transportul activ al acestor 
ioni din segmentul gros al braţului ascendent al ansei 
Henle în spaţiul interstiţial , astfel încât în cele din urmă 
osmolaritatea lichidului interstiţial creşte până la 
valoarea de 1200-1400 mOsm/l, după cum se observă în 
imaginea corespunzătoare etapei 7. 

Astfel, reabsorbţia repetitivă a clorurii de sodiu la nivelul 
segmentului gros al braţului ascendent al ansei Henle şi 
influxul continuu al noilor molecule de clorură de sodiu 
din tubului proximal în ansa Henle este denumit sistem 
multiplicator prin contracurent. Clorura de sodiu reab- 
sorbită din braţul ascendent al ansei Henle se adaugă la 
clorura de sodiu deja prezentă, astfel încât concentraţia 
acesteia este 'multiplicată' în interstiţiul medular. 

Rolul tubulului distal şi al duetelor colectoare în 
excreţia unei urine concentrate 

Lichidul tubular care părăseşte ansa Henle şi pătrunde în 
tubului contort distal din cortexul renal este diluat, având 
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Figura 28-4 

Formarea unei urine concentrate atunci când nivelul hormonului 
antidiuretic este ridicat. Se observă că lichidul care părăseşte ansa 
Henle este diluat, însă devine progresiv mai concentrat pe măsură 
ce apa este absorbită din tubulii distali şi din tubulii colectori. Când 
nivelul ADH-ului este ridicat, osmolaritatea urinei este aproximativ 
egală cu osmolaritatea lichidului interstiţial din medulara renală 
profundă corespunzătoare papilelor renale, a cărei valoare este în 
jur de 1200 mOsm/l. (valorile numerice în miliosmoli la litru). 


osmolaritatea de numai 100 mOsm/l (Figura 28-4). La 
nivelul segmentului proximal al tubulului distal se 
realizează diluţia suplimentară a lichidului tubular. 
deoarece acest segment tubular, la fel ca şi braţul ascen¬ 
dent al ansei Henle, este relativ impermeabil pentru apă. 
iar la nivelul său clorura de sodiu este transportată activ în 
spaţiul interstiţial. 

Pe măsură ce lichidul pătrunde în segmentul cor- 
tical al tubulului colector, cantitatea de apă care este rcab- 
sorbită depinde de concentraţia plasmatică a ADH-ului. în 
absenţa ADH, acest segment este aproape impermeabil 
pentru apă. astfel încât apa nu se reabsoarbe deloc, în timp 
ce reabsorbţia solvaţilor continuă, cu creşterea gradului de 
diluţie a urinei. Atunci când nivelul ADH-ului este ridicat, 
segmentul cortical al tubulului colector devine înalt per¬ 
meabil pentru apă. astfel încât cantităţi mari de apă sunt 
rcabsorbite din tubul în spaţiul interstiţial de la nivelul 
zonei corticale. de unde este transportată rapid prin capi¬ 
larele peritubulare. Reabsorbţia acestor cantităţi mari de 
apă la nivelul zonei corticale şi nu la nivelul zonei medu¬ 
lare contribuie la menţinerea osmolarităţii ridicate a 
lichidului interstiţial din medulara renală. 

Pe măsură ce lichidul tubular avansează prin 
duetele colectoare medulare, reabsorbţia apei din tubul în 
interstiţiu continuă. însă cantitatea totală de apă trans¬ 
portară este relativ mică în comparaţie cu cea reabsorbită 
la nivelul interstiţiului cortical. Apa reabsorbită este trans¬ 
portată rapid prin vasele drepte, ajungând în circulaţia 
venoasă. în prezenţa unui nivel ridicat al ADH-ului, 
duetele colectoare devin permeabile pentru apă, astfel încât 
lichidul din segmentul distal al duetelor colectoare are 
practic aceeaşi osmolaritate ca şi lichidul interstiţial din 
medulara renală - aproximativ 1200 mOsm/l (a se vedea 
Figura 28-3). Aşadar, prin reabsorbţia unei cantităţi ridi¬ 
cate de apă, rinichii concentrează foarte mult urina, astfel 
încât cxcretă cantităţi normale de solvaţi în timp ce con¬ 


servă apa în lichidul extracelular şi compensează în acest 
fel deficitul hidric al organismului. 

Ureea contribuie la menţinerea hiperosmola- 
rităţii interstiţiului zonei medulare renale şi la 
formarea unei urine concentrate 

în discuţia de până acum a fost luată în considerare numai 
contribuţia cloruri i de sodiu la menţinerea 
hiperosmolarităţii lichidului interstiţial din medulara 
renală. însă când rinichii concentrează urina maximal, 
ureea contribuie cu aproximativ 40-50% (500-600 
mOsml) la osmolaritatea interstiţiului medular. Spre 
deosebire de clorura de sodiu, ureea este reabsorbită pasiv 
din sistemul tubular. Atunci când există deficit hidric. iar 
nivelul plasmatic al ADH-ului este ridicat, cantităţi mari 
de uree sunt reabsorbite pasiv din segmentele medulare ale 
duetelor colectoare în spaţiul interstiţial. 

Mecanismul reabsorbţiei urcci în spaţiul inter¬ 
stiţial medular este următorul: atunci când lichidul tubular 
circulă la nivelul braţului ascendent al ansei Henle, al tubu¬ 
lului distal şi al segmentului cortical al tubulului colector, 
este reabsorbită o cantitate redusă de uree, deoarece aceste 
segmente tubulare sunt impermeabile la această substanţă 
(a se vedea Tabelul 28-1). în prezenţa unui nivel ridicat de 
ADH. apa este reabsorbită rapid din segmentul cortical al 
tubulului colector, care este impermeabil pentru uree, 
astfel încât concentraţia ureei creşte rapid. Apoi, pe măsură 
ce lichidul tubular pătrunde în segmentele medulare ale 
duetelor colectoare, reabsorbţia apei se intensifică, astfel 
încât concentraţia tubulară a ureei creşte. Ca urmare, ureea 
difuzează din lumenul tubular în lichidul interstiţial 
medular. Procesul de difuziune este facilitat de molecule 
specifice cu rol în transportul ureei. Una dintre aceste 
molecule. UT-AI, este activată de ADH, care astfel inten¬ 
sifică transportul ureei din segmentul medular al tubulului 
colector. Deplasarea simultană a apei şi ureei în spaţiul 
interstiţial determină menţinerea unei concentraţii ridicate 
a ureei în lichidul tubular. şi în final în urină, cu toate că 
ureea este reabsorbită. 

Rolul fundamental al ureei în cadrul procesului de 
concentrare a urinei este evidenţiat de faptul că la per¬ 
soanele cu dietă bogată în proteine, care produc cantităţi 
mari de uree în urma catabolismului proteic, urina este mai 
concentrată decât la indivizii al căror aport de proteine şi 
implicit producţia de uree sunt reduse. Malnutriţia se aso¬ 
ciază cu concentraţia redusă a ureei la nivelul interstiţiului 
medular şi în consecinţă cu afectarea semnificativă a pro¬ 
cesului de concentrare a urinei. 

Recircularea ureei din duetul colector în ansa 
Henle contribuie la menţinerea hiperosmolarităţii 
interstiţiului medular. La adultul obişnuit se secretă în 
mod normal între 20 şi 50% din întreaga cantitate de uree 
filtrată. în general, rata excreţiei de uree este determinată 
în principal de doi factori: (1) concentraţia plasmatică a 
ureei şi (2) rata filtrării glomerulare (RFG). La pacienţii cu 
afecţiuni renale asociate cu reducerea marcată a RFG, con¬ 
centraţia ureei plasmatice creşte marcat, astfel încât, în 
pofida valorii scăzute a RFG, nivelul ureei filtrate şi al ratei 
de excreţie a ureei sunt readuse la valorarea normală (care 
este egală cu rata de sinteză a ureei). 
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Figura 28-5 


prin segmentul cortical al tubulului colector, ajungând încă 
o dată în segmentul medular al tubulului colector. Astfel, 
înainte de a fi excretată. ureea este recirculată în mod 
repetat prin aceste segmente tubulare. Fiecare parcurgere 
a circuitului determină creşterea concentraţiei ureei. 

Procesul de recirculare a ureei reprezintă un 
mecanism suplimentar cu rol în crearea unui mediu 
hiperosmotic la nivelul zonei medulare renale. Datorită 
faptului că ureea este unul dintre cei mai abundenţi produşi 
finali de metabolism excretaţi de rinichi, mecanismul de 
concentrare a ureei înainte de excreţia acesteia este esenţial 
pentru retenţia apei în organism atunci când aportul hidric 
este redus. 

în situaţia în care în organism există un exces de 
apă. iar nivelul ADH-ului este redus, permeabilitatea seg¬ 
mentelor medulare ale duetelor colectoare pentru apă şi 
pentru uree este mult scăzută, astfel încât în urină este 
excretată o cantitate crescută de uree. 

Schimburile prin contracurent realizate Ia nivelul 
vaselor drepte contribuie la menţinerea 
hiperosmolarităţii zonei medulare renale 


Recirculaţia ureei absorbită în lichidul interstiţial din segmen¬ 
tul medular al duetului colector. Ureea difuzează în segmentele 
subţiri ale anselor Henle, apoi este transportată prin tubulii 
distali, iar în final ajunge din nou în duetele colectoare. Proce¬ 
sul de recirculaţie a ureei contribuie la reţinerea ureei în zona 
medulară renală şi astfel la menţinerea hiperosmolarităţii 
acestei zone. Liniile de culoare neagră, care delimitează sis¬ 
temul tubular de la segmentul gros al ansei Henle până la seg¬ 
mentul medular al duetelor colectoare, indică faptul că aceste 
segmente nu sunt permeabile pentru uree. (valorile numerice 
reprezintă miliosmoli de uree la litru şi corespund situaţiei în 
care nivelul hormonului antidiuretic este ridicat. Fracţiunea 
care rămâne în sistemul tubular din cantitatea totală de uree 
filtrată este indicată în chenare). 


La nivelul tubulului proximal ureea filtrată este 
reabsorbită în proporţie de 40-50%, însă concentraţia tubu- 
lară a ureei continuă să crească, deoarece permeabilitatea 
tubulară pentru uree este mult mai mică decât permeabili¬ 
tatea tubulară pentru apă. Pe măsură ce lichidul tubular 
avansează prin segmentele subţiri ale ansei Henle, con¬ 
centraţia ureei continuă să crească, parţial datorită reab- 
sorbţiei apei din braţul descendent al ansei Henle dar şi 
datorită unui grad de secreţie a ureei din interstiţiul 
medular în segmentele subţiri ale ansei Henle (Figura 28- 
5). 

Segmentul gros al ansei Henle, tubului distal şi 
segmentul cortical al tubulului colector sunt relativ imper¬ 
meabile pontru uree, astfel încât la nivelul acestor seg¬ 
mente tubulare reabsorbţia ureei este minimă. Atunci când 
rinichii concentrează puternic urina, în prezenţa unui nivel 
ridicat de At)H, reabsorbţia apei din tubului distal şi din 
segmentul cortical al tubulului colector accentuează 
creşterea concentraţiei ureei tubulare. Pe măsură ce ureea 
avansează către segmentul medular al tubulului colector, 
aceasta difuzează în interstiţiul medular datorită concen¬ 
traţiei intratubulare ridicate şi datorită transportorilor 
specifici ai ureei. O cantitate moderată din ureea care 
pătrunde în interstiţiul medular difuzează în final în seg¬ 
mentul subţire al ansei Henle. astfel încât circulă din nou 
prin braţul ascendent al ansei Henle. prin tubului distal şi 


Pentru acoperirea necesităţilor metabolice ale zonei medu¬ 
lare renale, este necesar ca la acest nivel să existe un aport 
sangvin adecvat. în absenţa unui sistem vascular special, 
solvaţii pompaţi în interstiţiul medular de către sistemul 
multiplicator prin contracurent s-ar disipa rapid. 

Există două caracteristici speciale ale fluxului 
sangvin în medulara renală, care contribuie la menţinerea 
concentraţiilor ridicate ale solvaţilor: 

1. Fluxul sangy’in medular este redus, reprezentând 
mai puţin de 5% din fluxul sangvin renal total. Curgerea 
lentă a sângelui este însă suficientă pentru acoperirea nece¬ 
sităţilor metabolice ale celulelor de la acest nivel şi con¬ 
tribuie la minimalizarea pierderilor de solvaţi din 
interstiţiul medular. 

2. Vasele drepte funcţionează ca sisteme de schimb 
prin contracurent. cu reducerea la minim a transportului 
solvaţilor din spaţiul interstiţial medular. 

Mecanismul de schimb prin contracurent funcţionează 
astfel (Figura 28-6): afluxul şi efluxul sangvin la nivelul 
zonei medulare se realizează prin intermediul vaselor 
drepte, care au originea la limita dintre zonele corticală şi 
medulară. Vasele drepte, la fel ca şi alte vase capilare, sunt 
înalt permeabile pentru solvaţii din sânge, cu excepţia pro¬ 
teinelor plasmatice. Pe măsură ce sângele avansează în 
profunzimea zonei medulare renale, spre papilă. concen¬ 
traţia lui creşte progresiv, parţial datorită pătrunderii în cir¬ 
culaţie a solvaţilor din interstiţiu, iar parţial datorită 
deplasării apei în spaţiul interstiţial. Atunci când sângele 
ajunge în segmentul cel mai profund al vaselor drepte, con¬ 
centraţia acestuia este de aproximativ 1200 mOsm/1, iden¬ 
tică cu cea a interstiţiului medular. Pe măsură ce sângele 
are traiect ascendent spre cortexul renal, concentraţia lui 
se reduce treptat, datorită retrodifuziunii solvaţilor în inter¬ 
stiţiul medular şi a apei în vasele drepte. 

Aşadar, cu toate că la nivelul vaselor drepte se 
realizează schimburi importante de lichid şi solvaţi, con¬ 
centraţia lichidului interstiţial la fiecare nivel al zonei 
medulare se modifică nesemnificativ, datorită formei 
literei U a vaselor drepte, care funcţionează asemeni unor 
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Vasa recta Interstiţiu 

mOsm/L mOsm/L 



Schimbul prin contracurent realizat la nivelul vaselor drepte. 
Osmolaritatea plasmei de la nivelul segmentului descendent al 
vaselor drepte devine progresiv mai mare, datorită difuziunii 
apei din sânge în interstiţiu şi a difuziunii solvaţilor din lichidul 
interstiţial în sângele din vasele drepte. La nivelul segmentu¬ 
lui ascendent al vaselor drepte, solvaţii difuzează înapoi în 
lichidul interstiţial, concomitent cu retrodifuziunea apei în 
vasele drepte. în cazul în care vasele drepte nu ar avea forma 
literei U, circulaţia sangvină ar transporta cantităţi foarte mari 
de solvaţi de la nivelul zonei medulare renale, (valorile 
numerice reprezintă miliosmoli la litru). 


sisteme de schimb prin contracurent. Astfel, vasele drepte 
nu determina hiperosmolaritatea medularei renale, dar 
contribuie la menţinerea acesteia. 

Forma literei U a vaselor drepte minimalizează 
pierderea de solvaţi din spaţiul interstiţial, însă nu 
împiedică transportul lichidului şi solvaţilor în circulaţia 
sangvină sub influenţa presiunilor coloid-osmotică şi 
hidrostatică, care favorizează reabsorbţia. Aşadar. în 
condiţii normale, cantitatea de solvaţi şi apă transportată 
de vasele drepte este egală cu cea absorbită din tubulii 
medulari, astfel încât este menţinută concentraţia ridicată 
a solvaţilor. stabilită de acţiunea mecanismului prin con¬ 
tracurent. 

Creşterea fluxului sangvin medular determină 
scăderea capacităţii de concentrare a urinei. 

Anumiţi agenţi cu acţiune vasodilatatoare determină 
creşterea marcată a fluxului sangvin medular, urmată de 
"epurarea" unei cantităţi de solvaţi din medulara renală şi 
deci de scăderea capacităţii maximale de concentrare a 
urinei. De asemenea, creşterile importante ale presiunii 
arteriaje determină accentuarea fluxului sangvin la nivelul 
medularei renale în comparaţie cu alte regiuni ale rinichi¬ 
ului, cu reducerea osmolarităţii interstiţiale şi astfel a 
capacităţii renale de concentrare a urinei. După cum s-a 
discutat anterior, capacitatea maximă de concentrare a 
urinei este determinată nu numai de nivelul ADH-ului, ci 
şi dc osmolaritatea lichidului interstiţial din medulara 
renală. Dacă fluxul sangvin medular creşte suficient de 
mult încât să determine scăderea osmolarităţii medulare, 
capacitatea rinichilor de concentrare a urinei se va reduce, 
chiar şi în prezenţa unui nivel foarte ridicat de ADH. 


Privire de ansamblu asupra mecanismului de 
concentrare a urinei şi asupra variaţiilor 
osmolarităţii la nivelul diferitelor segmente 
tubulare renale 

Variaţiile osmolarităţii şi ale volumului lichidului tubular. 
pe măsură ce acesta avansează prin diferitele segmente ale 
nefronului. sunt prezentate în Figura 28-7. 

Tubului proximal. La nivelul tubulului proximal, elec- 
troliţii filtraţi sunt reabsorbiţi în proporţie de aproximativ 
65%. Membrana tubulară este însă înalt permeabilă pentru 
apă, astfel încât reabsorbţia solvaţilor este însoţită de 
difuziunea apei la nivelul membranei tubulare prin 
mecanism osmotic. Ca urmare, osmolaritatea lichidului 
tubular rămâne aproximativ egală cu cea a filtratului 
glomerular. adică de 300 mOsm/1. 

Braţul descendent al ansei Henle. Pe măsură ce 
lichidul coboară prin braţul descendent al ansei Henle, apa 
este absorbită în interstiţiul medular. Membrana tubulară a 
braţului descendent este înalt permeabilă pentru apă, însă 
are permeabilitate mult mai mică pentru clorura de sodiu 
şi pentru uree. Prin urmare, osmolaritatea lichidului de la 
nivelul braţului descendent creşte treptat, până când devine 
egală cu osmolaritatea lichidului interstiţial, a cărei valoare 
este de aproximativ 1200 mOsm/1 dacă nivelul plasmatie 
de ADH este ridicat. Atunci când se formează urină diluată, 
ca urmare a nivelului scăzut de ADH, osmolaritatea 
lichidului interstiţial medular este mai mică de 1200 
mOsm/1; în consecinţă, osmolaritatea lichidului din braţul 
descendent al ansei Henle scade. Aceasta se datorează 
parţial faptului că nivelul scăzut al ADH determină 
diminuarea reabsorbţiei ureei din duetele colectoare în 
interstiţiul medular, cu formarea unui volum crescut de 
urină diluată. 

Segmentul subţire al braţului ascendent al ansei 
Henle. Acest segment este impermeabil pentru apă. însă 
la nivelul său există un grad de reabsorbţie a clorurii de 
sodiu. Datorită concentraţiei tubulare ridicate a clorurii de 
sodiu, realizate prin difuziunea apei în interstiţiu la nivelul 
braţului descendent al ansei Henle. se realizează un grad 
de difuziune pasivă a clorurii de sodiu din braţul ascendent 
în interstiţiul medular. Ca urmare, pe măsură ce clorura de 
sodiu difuzează în afara tubulului şi apa rămâne în sistemul 
tubular. gradul de diluţie al lichidului tubular creşte. O 
parte din cantitatea de uree absorbită în interstiţiul medular 
din duetele colectoare difuzează în segmentul subţire al 
braţului ascendent, astfel încât este prevenită scăderea can¬ 
tităţii de uree la nivelul zonei medulare renale. Acest 
proces de recirculaţie a ureei reprezintă un mecanism 
suplimentar care contribuie la menţinerea 
hiperosmolarităţii zonei medulare renale. 

Segmentul gros al braţului ascendent al ansei 
Henle. Acest segment este de asemenea impermeabil 
pentru apă, însă la nivelul său sunt transportate activ din 
lumenul tubular în interstiţiul medular cantităţi importante 
de ioni dc sodiu, clor, potasiu şi de alt tip. Ca urmare, 
gradul de diluţie a lichidului din segmentul gros al braţu¬ 
lui ascendent al ansei Henle creşte foarte mult, concentraţia 
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Figura 28-7 

Variaţiile osmolarităţii lichidului 
tubular pe măsură ce acesta 
avansează prin diferitele seg¬ 
mente tubulare, atât în prezenţa 
unui nivel ridicat al hormonului 
antidiuretic (ADH), cât şi în 
absenţa ADH. (Valorile 
numerice indică fluxurile 
aproximative în mililitri pe minut 
şi osmolarităţile în miliosmoli la 
litru, corespunzătoare lichidului 
prezent la nivelul fiecărui 
segment tubular). 


scăzând la aproximativ 100 mOsm/1. 

Segmentul proximal al tubulului distal. Propri¬ 
etăţile acestui segment tubular sunt similare celor ale seg¬ 
mentului gros al braţului ascendent al ansei Henle. astfel 
încât diluţia lichidului tubular se accentuează pe măsură ce 
solvaţii sunt reabsorbiţi iar apa rămâne în sistemul tubular. 

Segmentul distal al tubulului distal şi segmentul 
cortical al tubulului colector. La nivelul acestor seg¬ 
mente, osmolaritatea lichidului depinde de nivelul ADH. 
Când acesta este ridicat, membranele tubulare sunt înalt 
permeabile pentru apă, astfel încât se realizează reab- 
sorbţia importantă a apei. Permeabilitatea pentru uree este 
însă redusă, iar ca urmare concentraţia ureei creşte pe 
măsură ce apa este reabsorbită. Astfel, cea mai mare parte 
a cantităţii de uree din tubului distal şi din segmentul cor¬ 
tical al tubulului colector ajunge în segmentul medular al 
tubulului colector, de unde este reabsorbită sau este 
excretată în urină. In absenţa ADH, reabsorbţia apei la 
nivelul acestor segmente tubulare este nesemnificativă, iar 
ca urmare osmolaritatea scade marcat datorită reabsorbţiei 
continue de ioni. 

k 

Segmentul medular al tubulului colector. Concen¬ 
traţia lichidului tubular de la nivelul segmentului medular 
al tubulului colector depinde de asemenea de (1) ADH şi 
(2) osmolaritatea interstiţiului medular, stabilită prin acţi¬ 
unea mecanismului prin contracurent. Când nivelul ADH- 
ului este ridicat, acest segment tubular este înalt permeabil 
pentru apă, astfel încât apa difuzează din tubul în spaţiul 
interstiţial până la atingerea echilibrului osmotic, moment 
în care lichidul tubular are aproximativ aceeaşi concen¬ 
traţie ca şi lichidul interstiţial medular (între 1200 şi 1400 
mOsm/1). Aşadar, atunci când concentraţia de ADH este 
ridicată, este produs un volum mic de urină concentrată. 


Deoarece reabsorbţia apei determină creşterea concen¬ 
traţiei ureei la nivelul lichidului tubular. precum şi datorită 
faptului că în segmentele medulare ale duetelor colectoare 
există sisteme specifice pentru transportul ureei care 
facilitează difuziunea acesteia, o proporţie importantă din 
urcea intratubulară. aflată la concentraţie ridicată, 
difuzează în interstiţiul medular. Acest proces contribuie la 
menţinerea osmolarităţii ridicate a interstiţiului medular şi 
a capacităţii crescute a rinichilor de a concentra urina. 

Există însă câteva aspecte importante care trebuie 
precizate. In primul rând, deşi clorura de sodiu este unul 
dintre principalii solvaţi care contribuie la hiperosmolari- 
tatea interstiţiului medular, rinichii au posibilitatea, atunci 
când este necesar, să excrete urină concentrată care 
conţine o cantitate foarte scăzută de clorura de sodiu. In 
acest caz, hiperosmolaritatea urinară se datorează concen¬ 
traţiilor ridicate ale altor solvaţi, în special ale unorproduşi 
finali de metabolism, precum ureea şi creatinina. In acest 
caz însă, pe lângă deshidratare trebuie să existe şi un aport 
redus de sodiu. După cum se va vedea în Capitolul 29, 
aportul redus de sodiu stimulează sinteza hormonilor 
angiotensină 11 şi aldosteron, care determină reabsorbţia 
intensă a sodiului la nivel tubular, cu creşterea consecutivă 
a cantităţilor de uree şi de alţi solvaţi în urina puternic con¬ 
centrată. 

In al doilea rând, pot fi excretate volume mari de 
urină diluată fără creşterea excreţiei de sodiu. Aceasta se 
realizează prin diminuarea secreţiei de ADH, cu reducerea 
consecutivă a reabsorbţiei apei la nivelul segmentelor 
tubulare distale ale nefronului. fără ca reabsorbţia sodiului 
să fie influenţată semnificativ. 

Nu în ultimul rând, trebuie reţinut faptul că există 
un volum urinar obligatoriu , care depinde de capacitatea 
maximă de concentrare a rinichilor şi de cantitatea de 
solvaţi care trebuie excretată. Ca urmare, dacă este nece¬ 
sară excreţia unor cantităţi crescute de solvaţi, trebuie 
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excretată şi o anumită cantitate minimă de apă. De 
exemplu, dacă trebuie excretată zilnic o cantitate de 1200 
mOsm de solvaţi, este obligatorie excreţia a cel puţin 1 
litru de urină, în cazul în care capacitatea renală maximală 
de concentrare a urinei este de 1200 mOsm/1. 

Cuantificarea gradului de diluţie şi de 
concentrare a urinei: "apa liberă” şi 
clearance-ul osmolar 

Procesul de concentrare sau de diluţie a urinei presupune 
ca rinichii să poată regla relativ independent excreţia de 
apă şi excreţia de solvaţi. Atunci când urina este diluată, 
excreţia de apă depăşeşte excreţia de solvaţi. în mod 
contrar, când urina este concentrată, excreţia de solvaţi este 
mai mare decât excreţia de apă. 

Clearance-ul total al solvaţilor sangvini poate fi 
exprimat prin clearance-ul osmolar (C cţsrn ): acesta 
reprezintă volumul de plasmă din care solvaţii sunt elimi¬ 
naţi complet în decurs de un minut, iar valoarea lui se cal¬ 
culează în mod similar clearance-ului unei singure 
substanţe, conform formulei: 

Cosm — (U osm X V) / P osm 

unde U osm reprezintă osmolaritatea urinară, V reprezintă 
fluxul urinar, iar P osm reprezintă osmolaritatea plasmatică. 
De exemplu, dacă valoarea osmolarităţii plasmatice este de 
300 mOsm/1, osmolaritatea urinară este de 600 mOsm/1, iar 
fluxul urinar este de 1 ml/min (0,001 1/min). rata excreţiei 
osmolare este de 0,6 mOsm/min (600 mOsm/1 x 0.001 
l/'min), iar clearance-ul osmolar este 0,6 mOsm/min 
împărţit la 300 mOsm/L, adică 0.002 1/min (2 ml/min). 
Acest rezultat înseamnă că în flecare minut este eliminată 
întreaga cantitate de solvat conţinută în 2 mililitri de 
plasmă. 

Ratele relative de excreţie ale solvaţilor şi apei 
pot fi evaluate cu ajutorul conceptului de 
"clearance al apei libere”. Clearance-ul apei libere 
(Chio) reprezintă diferenţa dintre excreţia de apă (fluxul 
urinar) şi clearance-ul osmolar: 

Ch 2 o = V - C osm = V - (U osm x V) / P osm 

Astfel, clearance-ul apei libere reprezintă rata cu care este 
excretată la nivel renal apa fără solvaţi. Atunci când 

clearance-ul apei libere este pozitiv, este excretat din 

organism excesul de apă; când clearance-ul apei libere este 
negativ, la nivel renal se realizează îndepărtarea din circu¬ 
laţie a excesului de solvaţi, iar apa este conservată. 

Utilizând exemplul de mai sus. dacă fluxul urinar 
este.de 1 ml/min, iar clearance-ul osmolar este 2 ml min. 
clearance-ul apei libere este aproximativ -1 ml/min. 

Aşadar, în prezenţa unui exces de solvaţi, apa nu este 

excretată la nivel renal, ci reintrodusă în circulaţia sis- 
temică, situaţie întâlnită în perioadele asociate cu deficit 
hidric. în concluzie, atunci când osmolaritatea urinara 
este mai mare decât osmolaritatea plasmatică, clearance- 
ul apei libere va fi negativ, ceea ce indică retenţia apei în 
organism. 

Când rinichii formează o urină diluată (deci când 


osmolaritatea urinară este mai mică decât osmolaritatea 
plasmatică), clearance-ul apei libere este pozitiv, fapt care 
arată că la nivel renal rata eliminării apei este mai mare 
decât rata eliminării solvaţilor. Aşadar, când clearance-ul 
apei libere este pozitiv, este excretată apă fără solvaţi, 
denumită "apă liberă", iar osmolaritatea plasmatică creşte. 

Tulburările procesului de concentrare a 
urinei 

Capacitatea renală de concentrare sau diluţie a urinei poate 
fi afectată în unul din următoarele cazuri: 

1. Secreţie inadecvată de ADH. Secreţia unei can¬ 
tităţi prea mari sau prea mici de ADH conduce la 
dereglarea funcţionării mecanismelor renale cu rol în 
eliminarea apei şi solvaţilor. 

2. Disfuncţia mecanismului prin contrcicurent. 
Pentru concentrarea maximală a urinei este necesar ca 
lichidul interstiţial medular să fie menţinut hiperosmotic. 
Indiferent de nivelul ADH-ului, capacitatea maximală de 
concentrare a urinei este limitată de gradul de hiperosmo- 
laritate a interstiţiului medular. 

3. Absenţa răspunsului la ADH la nivelul tubului ui 
distal, a tubului ui colector şi a duetului colector. 

Abolirea sintezei de ADH: diabetul insipid 
”central”. Abolirea sintezei de ADH sau incapacitatea 
de eliberare a ADH de la nivelul lobului posterior hipofizar 
pot fi secundare unor leziuni sau infecţii cerebrale, sau pot 
fi congenitale. Deoarece segmentele tubulare distale ale 
nefronului sunt impermeabile pentru apă în absenţa ADH, 
această afecţiune, denumită diabet insipid "central ", se 
caracterizează prin formarea unui volum mare de urină 
diluată, care poate depăşi 15 l/zi. Mecanismele care con¬ 
trolează senzaţia de sete, despre care se va discuta ulterior 
în acest capitol, sunt activate atunci când din organism se 
pierde o cantitate prea mare de apă: ca urmare, atât timp 
cât individul ingeră o cantitate suficientă de apă, nu se 
produce scăderea marcată a volumelor compartimentelor 
lichidiene ale organismului. Principala tulburare clinică 
constatată la pacienţii cu această afecţiune este volumul 
mare de urină diluată. Dacă însă aportul de apă este 
restricţionat, situaţie care poate fi întâlnită în spital atunci 
când aportul hidric este contraindicat sau când pacientul 
este inconştient (de exemplu, din cauza unor traumatisme 
craniene), se dezvoltă rapid deshidratarea severă. 

Tratamentul diabetului insipid central constă în 
administrarea unui analog sintetic de ADH, denumit 
desmopresină , care acţionează selectiv la nivelul recepto¬ 
rilor V2 şi determină creşterea permeabilităţii pentru apă a 
segmentelor distale ale tubulilor distali şi a tubulilor colec¬ 
tori. Desmopresină poate fi administrată pe cale 
injectabilă, pe cale orală sau sub formă de spray nazal: 
medicamentul normalizează rapid debitul urinar. 

Incapacitatea rinichilor de a răspunde Ia ADH: 
diabetul insipid ”nefrogen”. Există circumstanţe în 
care nivelul ADH este normal sau chiar crescut. însă seg¬ 
mentele tubulare ale nefronilor nu pot răspunde în mod 
adecvat la acţiunea acestui hormon. Afecţiunea este 
denumită diabet insipid "nefrogen ", deoarece defectul este 
localizat la nivel renal. Tulburarea poate fi cauzată de inca- 
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pacitatea mecanismului prin contracurent de a genera şi 
menţine hiperosmolaritatea interstiţiului medular, sau de 
incapacitatea tubulilor distali şi colectori de a răspunde la 
ADH. Oricare ar fi cauza, este eliminat un volum mare de 
urină diluată, ceea ce conduce la deshidratare dacă aportul 
lichidian nu este crescut cu aceeaşi cantitate cu care a 
crescut debitul urinar. 

Numeroase afecţiuni renale pot afecta mecanis¬ 
mul de concentrare a urinei, în special cele care se asoci¬ 
ază cu leziuni ale zonei medulare renale. De asemenea, 
afectâVea funcţionării ansei Henle, întâlnită în cazul uti¬ 
lizării medicamentelor diuretice, care inhibă reabsorbţia 
electroliţilor la nivelul acestui segment tubular, 
diminuează capacitatea rinichilor de a concentra urina. 
Anumite medicamente, de exemplu litiul (utilizat în trata¬ 
mentul tulburării bipolare) şi tetraciclinele (utilizate ca 
antibiotice), afectează capacitatea segmentelor distale ale 
nefronului de a răspunde la ADH. 

Diferenţierea între diabetul insipid nefrogen şi 
diabetul insipid central se poate realiza prin administrarea 
de desmopresină, analogul sintetic al ADH-ului. Absenţa 
reducerii volumului urinar şi a creşterii osmolarităţii 
urinare în decurs de 2 ore de la administrarea injectabilă a 
desmopresinei este înalt sugestivă pentru diagnosticul de 
diabet insipid nefrogen. Tratamentul diabetului insipid 
nefrogen constă în corectarea afecţiunii renale subiacente, 
dacă este posibil. De asemenea, hipematremia poate fi 
atenuată prin adoptarea unei diete hiposodate şi prin 
administrarea unui agent diuretic care determină creşterea 
excreţiei renale de sodiu, de exemplu un diuretic tiazidic. 

Controlul osmolarităţii lichidului 
extracelular şi al concentraţiei 
extracelulare a sodiului 

Reglarea osmolarităţii lichidului extracelular şi a concen¬ 
traţiei extracelulare a sodiului sunt strâns legate, deoarece 
sodiul reprezintă tipul de ion cel mai abundent din com¬ 
partimentul extracelular. Concentraţia plasmatică a 
sodiului este menţinută în mod normal între 140 şi 145 
mEq/1. iar valoarea medie este de 142 mEq/1. 
Osmolaritatea medie este de 300 mOsm/1 (aproximativ 282 
mOsm/1 când se realizează corecţiile pentru interacţiunile 
ionice), iar variaţiile acesteia depăşesc rareori ± 2-3%. 
După cum s-a discutat în Capitolul 25, valorile acestor 
parametri trebuie să fie controlate cu precizie, deoarece ele 
determină distribuţia liehidului între compartimentele 
intracelular şi extracelular. 

Estimarea osmolarităţii plasmatice cu ajutorul 
concentraţiei plasmatice a sodiului 

în majoritatea laboratoarelor clinice, osmolaritatea plas¬ 
matică nu este măsurată de rutină. însă. datorită faptului că 
sodiul şi anionii asociaţi reprezintă aproximativ 94% din 
solvaţii prezenţi în compartimentul extracelular, 
osmolaritatea plasmatică (P osm ) poate fi calculată cu aprox¬ 
imaţie cu ajutorul formulei 

P osm = 2,1 x Concentraţia plasmatică a sodiului 
De exemplu, atunci când concentraţia plasmatică a 


sodiului este 142 mEq/1, valoarea aproximativă a 
osmolarităţii plasmatice este de 298 mOsm/1 (conform for¬ 
mulei de mai sus). Pentru mai multă precizie. în special în 
prezenţa unor afecţiuni renale, sunt incluse şi contribuţiile 
altor doi solvaţi, glucoza şi ureea. Prin această metodă, 
osmolaritatea plasmatică poate fi calculată cu o acurateţe 
de câteva procente. în comparaţie cu valoarea obţinută prin 
măsurare directă. 

în mod normal, ionii de sodiu şi anionii asociaţi 
(în principal bicarbonat şi clor) reprezintă aproximativ 
94% din substanţele osmotic active din lichidul 
extracelular, iar glucoza şi ureea reprezintă între 3 şi 5%. 
Totuşi, deoarece ureea străbate cu uşurinţă majoritatea 
membranelor celulare, efectul osmotic exercitat de aceasta 
este nesemnificativ în condiţii normale. Ca urmare, princi¬ 
palii factori determinanţi ai deplasării lichidului prin mem¬ 
branele celulare sunt ionii de sodiu şi anionii asociaţi din 
lichidul extracelular. Din acest motiv, se poate discuta 
simultan despre controlul osmolarităţii şi despre controlul 
concentraţiei ionilor de sodiu. 

Cu toate că există multiple mecanisme care con¬ 
trolează excreţia renală de sodiu şi apă, două dintre ele 
deţin rolul principal în reglarea concentraţiei extracelulare 
a sodiului şi a osmolarităţii lichidului extracelular: (1) 
mecanismul osmoreceptori-ADH şi (2) mecanismul de 
control al senzaţiei de sete. 
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Figura 28-8 

Mecanismul de feedback osmoreceptori - hormon antidiuretic 
(ADH), cu rol în reglarea osmolarităţii lichidului extracelular 
atunci când există deficit de apă. 
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Mecanismul de feedback osmoreceptori - 
hormon antidiuretic 

Figura 28-8 prezintă principalele componente ale 
mecanismului de feedback osmoreceptori-ADH, cu rol în 
controlul concentraţiei extracelulare a sodiului şi a 
osmolarităţii lichidului extracelular. Atunci când 
osmolaritatea (concentraţia plasmatică a sodiului) creşte 
peste valoarea normală, de exemplu din cauza deficitului 
d& apă, acest mecanism de feedback funcţionează astfel: 

1. Creşterea osmolarităţii lichidului extracelular 
(care înseamnă practic creşterea concentraţiei plasmatice a 
sodiului) conduce la ratatinarea unor neuroni speciali 
denumiţi osmoreceptori , localizaţi în hipotalamusul ante¬ 
rior , în vecinătatea nucleului supraoptic. 

2. Ratatinarea osmoreceptorilor induce generarea de 
impulsuri nervoase la nivelul acestora, care sunt transmise 
către neuronii adiacenţi din nucleul supraoptic, de unde 
impulsurile sunt transmise descendent prin tija pituitară, 
către lobul posterior al glandei hipofize. 

3. Aceste potenţiale de acţiune stimulează eliberarea 
de ADH, care este depozitat în granulele (sau veziculele) 
de secreţie din terminaţiile nervoase. 

4. ADH eliberat în circulaţie ajunge la nivel renal, 
unde determină creşterea permeabilităţii pentru apă a 
ultimelor porţiuni ale tubulilor distali. a segmentelor cor- 
ticale ale tubulilor colectori şi a segmentelor medulare ale 
duetelor colectoare. 

5. Creşterea permeabilităţii pentru apă în seg¬ 
mentele distale ale nefronului determină reabsorbţia cres¬ 
cută a apei, urmată de excreţia unui volum mic de urină 
concentrată. 

Ca urmare, apa este reţinută în organism. în timp 
ce sodiul şi alţi solvaţi continuă să fie excretaţi în urină. 
Aceasta conduce la creşterea gradului de diluţie al lichidu¬ 
lui extracelular, fiind astfel-corectată concentraţia iniţială 
ridicată a acestuia. 

Atunci când lichidul extracelular este prea diluat 
(hipoosmotic), sensul de desfăşurare al fiecărei etape este 
inversat. De exemplu, când se realizează ingestia de apă în 
exces, cu scăderea consecutivă a osmolarităţii lichidului 
extracelular, eliberarea de ADH se reduce, scade perme¬ 
abilitatea pentru apă a tubulilor renali, este reabsorbită o 
cantitate mai mică de apă şi se formează un volum mare 
de urină diluată. Acest efect determină creşterea concen¬ 
traţiei lichidului extracelular şi revenirea osmolarităţii 
plasmatice la valoarea normală. 

Sinteza ADH la nivelul nucleilor hipotalamici 
supraoptic şi paraventricular şi eliberarea ADH 
la riivelul neurohipofizei 

în Figura 28-9 este prezentată anatomia hipotalamusului şi 
a glandei pituitare, la nivelul cărora este sintetizat şi 
eliberat ADH. Hipotalamusul conţine la nivelul nucleilor 
supraoptici şi paraventriculari două tipuri de neuroni 
magnoce/ulari (mari), care sintetizează ADH : dintre 
aceştia, 5/6 sunt situaţi în nucleii supraoptici, iar 
aproximativ 1/6 în nucleii paraventriculari. Axonii neu¬ 
ronilor localizaţi în ambii nudei ajung la nivelul neuro¬ 
hipofizei. Odată sintetizat, ADH-ul este transportat 
descendent prin axonii neuronilor spre lobul posterior 
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Figura 28-9 


Neuroanatomia hipotalamusului - la nivelul căruia este sinteti¬ 
zat hormonul antidiuretic (ADH) - şi a neurohipofizei, la nivelul 
căreia ADH este eliberat în circulaţia sangvină. 


hipofizar. Când nucleii supraoptici şi paraventriculari sunt 
stimulaţi de creşterea osmolarităţii sau de alţi factori, 
impulsurile nervoase transmise prin aceste fibre determină 
modificarea permeabilităţii membranei neuronale şi 
creşterea influxului celular al ionilor de calciu. Ca urmare, 
ADH-ul depozitat în granulele secretorii (denumite şi 
vezicule secretorii) ale terminaţiilor nervoase este eliberat 
şi apoi transportat de fluxul sangvin capilar de la nivelul 
neurohipofizei, ajungând în circulaţia sistemică. 

Secreţia de ADH ca răspuns la stimulii osmotici 
este rapidă, astfel încât nivelul plasmatic de ADH poate 
creşte de câteva ori în numai câteva minute, reprezentând 
astfel o modalitate rapidă de reducere a excreţiei renale de 
apă. 

O altă arie neurală cu rol important în controlul 
osmolarităţii şi al secreţiei de ADH este localizată de-a 
lungul regiunii antero-ventrale a ventriculului UI şi este 
denumită regiunea AV3V. în partea superioară a acestei 
regiuni se află o structură denumită organul subfornical. 
iar în partea inferioară există o altă structură numită 
o/ganul vascular al laminei terminale. între aceste două 
structuri este localizat nucleul preoptic median . care 
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realizează numeroase conexiuni nervoase atât cu cele două 
organe, cât şi cu nucleii supraoptici şi cu centrii bulbari 
pentru controlul presiunii arteriale. Lezarea regiunii AV3V 
determină numeroase tulburări ale mecanismelor care con¬ 
trolează secreţia de ADH. senzaţia de sete. apetitul pentru 
sare şi presiunea arterială. Stimularea electrică a acestei 
regiuni sau stimularea realizată de angiotensina II conduce 
la modificarea secreţiei de ADH. a senzaţiei de sete şi a 
apetitului pentru sare. 

în vecinătatea regiunii AV3V şi a nucleilor 
supraoptici există celule nervoase care sunt stimulate de 
creşteri uşoare ale osmolarităţii lichidului extracelular. 
motiv pentru care au primit denumirea de osmoreceptori. 
Aceste celule trimit impulsuri nervoase către nucleii 
supraoptici, controlând astfel activarea lor şi secreţia de 
ADH. De asemenea, se presupune că ele induc senzaţia de 
sete ca răspuns la creşterea osmolarităţii lichidului 
extracelular. 

La nivelul vaselor sangvine care irigă organul 
subfornical şi organul vascular al laminei terminale nu este 
prezentă bariera hematoencefalică, care în mod normal 
împiedică difuziunea majorităţii ionilor din sânge în ţesutul 
cerebral. Ca urmare, este posibil ca ionii şi alţi solvaţi să 
se deplaseze între circulaţia sangvină şi lichidul interstiţial 
din această regiune. în consecinţă, osmoreceptorii răspund 
rapid la variaţiile osmolarităţii lichidului extracelular, 
exercitând astfel un control puternic asupra secreţiei de 
ADH şi asupra senzaţiei de sete, după cum se va discuta 
ulterior. 

Scăderea presiunii arteriale şi/sau scăderea 
voleniiei activează reflexe cardiovasculare care 
determină eliberarea de ADH 

Eliberarea de ADH este controlată şi de reflexe cardiovas¬ 
culare activate de scăderea presiunii arteriale şi/sau a 
volemiei. reflexe care includ (1) reflexele baroreceptoare 
arteriale şi (2) reflexele cardio-pulmonare, ambele tipuri 
fiind prezentate în Capitolul 18. Originea acestor arcuri 
reflexe se află la nivelul unor zone ale arborelui circulator 
în care presiunea este ridicată, precum arcul aortic şi 
sinusul carotidian. dar şi în zone în care presiunea este 
scăzută. în special la nivelul atriilor. Stimulii declanşează 
impulsuri nervoase aferente care circulă prin nervii vagi şi 
glosofaringieni. ai căror axoni fac sinapsă în nucleii trac- 
tului solitar. De la nivelul acestor nudei impulsurile sunt 
proiectate în nucleii hipotalamici care controlează sinteza 
şi secreţia de ADH. 

Aşadar, pe lângă creşterea osmolarităţii, există 
alţi doi stimuli care amplifică secreţia de ADH: (1) 
scăderea presiunii arteriale şi (2) scăderea volumului 
sangvin. Atunci când presiunea arterială şi volemia scad, 
de exemplu în timpul unui episod hemoragie, creşterea 
secreţiei de ADH determină intensificarea reabsorbţiei de 
apă la nivel renal, contribuind astfel la normalizarea pre¬ 
siunii sangvine şi a volemiei. 

Ponderea reflexelor cardiovasculare şi a creşterii 
osmolarităţii în stimularea secreţiei de ADH 

După cum se observă în Figura 28-10, secreţia de ADH 
este stimulată atât de scăderea volemiei, cât şi de creşterea 



Figura 28-10 

Efectul creşterii osmolarităţii plasmatice sau al scăderii 
volemiei asupra nivelul plasmatic (P) de hormon antidiuretic 
(ADH), denumit de asemenea arginin-vasopresină (AVP). 
(Reprodus după Dunn FL. Brennan TJ, Nelson AE. Robertson GL: 
The role of blood osmolality and volume in regulating vasopressin 
secretion in the rat. J Clin Invest 52(12):3212, 1973. By Copyright 
permission of the American Society of Clinical Investigation.) 


Tabelul 28-2 


Reglarea secreţiei de ADH 

Creşterea ADH 

Scăderea ADH 

î osmolarităţii plasmatice 

i osmolarităţii plasmatice 

i volemiei 

T volemiei 

i presiunii sangvine 

Greaţa 

Hipoxia 

T presiunii sangvine 

Medicamente: 

Medicamente: 

Morfină 

Alcool 

Nicotină 

Clonidină (antihipertensiv) 

Ciclofosfamidă 

Haloperidol (inhibitor al secreţiei 
de dopamină) 


osmolarităţii lichidului extracelular. Nivelul ADH este însă 
mult mai sensibil la variaţii mici ale osmolarităţii decât la 
variaţii similare ale volumului sangvin. De exemplu, 
modificarea osmolarităţii plasmatice cu numai 1% este 
suficientă pentru a induce creşterea nivelului de ADH. în 
schimb, în cazul pierderilor sangvine, nivelul ADH nu 
creşte semnificativ decât atunci când volumul sangvin se 
reduce cu aproximativ 10%. Scăderea în continuare a 
volemiei conduce la creşterea rapidă a nivelului de hormon 
antidiuretic. Astfel, în cazul scăderii importante a volumu- 
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lui sangvin, reflexele cardiovasculare preiau rolul major în 
stimularea secreţiei de ADH. în mod normal, reglarea 
zilnică a secreţiei de ADH în timpul episoadelor de 
deshidratare depinde în principal de modificările 
osmolaritâţii plasmatice. Răspunsul secreţiei de ADH la 
creşterea osmolaritâţii este însă puternic intensificat atunci 
când se asociază scăderea volemiei. 

Alţi stimuli care contribuie la reglarea secreţiei 
de ADH 

Secreţia de ADH poate fi crescută sau scăzută şi de alţi 
stimuli care acţionează la nivelul sistemului nervos central, 
precum şi de diverse medicamente şi hormoni, după cum 
este prezentat în Tabelul 28-2. De exemplu, greaţa 
reprezintă un stimul potent al eliberării de ADH, care poate 
creşte de până la 100 de ori după un episod de vomă. De 
asemenea, medicamente precum nicotină şi morfina 
stimulează eliberarea de ADH, în timp ce altele, de 
exemplu etanolul , inhibă secreţia hormonului antidiuretic. 
Creşterea diurezei înregistrată după consumul de alcool se 
datorează parţial inhibiţiei eliberării de ADH. 

Rolul senzaţiei de sete în controlul 
osmolaritâţii lichidului extracelular şi al 
concentraţiei extracelulare a ionilor de 
sodiu 

Rinichii minimalizează pierderea de apă din organism în 
timpul perioadelor asociate cu aport hidric scăzut datorită 
acţiunii mecanismului de feedback osmoreceptori-ADH. 
Aportul lichid ian adecvat este însă necesar pentru echili¬ 
brarea pierderilor hidrice produse prin sudoraţie, respiraţie 
şi la nivelul tractului gastrointestinal. Aportul de lichid este 
reglat, de mecanismul care controlează senzaţia de sete, 
care în asociere cu mecanismul osmoreceptori-ADH con¬ 
trolează cu precizie osmolaritatea lichidului extracelular şi 
concentraţia extracelulară a sodiului. 

Mulţi dintre factorii care stimulează secreţia de 
ADH determină şi accentuarea senzaţiei de sete, care este 
definită ca dorinţa conştientă de a bea apă. 

Centrii nervoşi cu rol în controlul senzaţiei de 
sete 

Revenind la Figura 28-9, trebuie menţionat că aria de la 
nivelul peretelui antero-ventral al ventriculului III, care 
favorizează eliberarea de ADH, stimulează şi senzaţia de 
sete. La nivelul zonei antero-laterale a nucleului preoptic 
se află o altă arie de dimensiuni reduse, a cărei stimulare 
electrică determină imediat ingestia de apă, iar acest com¬ 
portament continuă atât timp cât stimularea este prezentă. 
Toate aceste arii sunt denumite împreună centrul setei. 

Neuronii de la nivelul centrului setei răspund la 
injectarea în circulaţia sangvină a unor soluţii saline hiper- 
tonice prin stimularea ingestiei de apă. Aceşti neuroni 
funcţionează aproape sigur ca osmoreceptori şi activează 
senzaţia de sete într-o manieră similară cu stimularea 
eliberării de ADH. 

Creşterea osmolaritâţii lichidului cefalorahidian 
din ventriculul 111 are acelaşi efect de stimulare a ingestiei 
de apă. Se presupune că organul vascular al /aminei ter- 


Tabelul 28-3 


Controlul senzaţiei de sete 


Accentuarea setei 

Diminuarea 


setei 

T osmolaritâţii 

l osmolaritâţii 

i volemiei 

î volemiei 

i presiunii sangvine 

T presiunii sangvine 

î angiotensinei 

i angiotensinei II 

Uscăciunea mucoasei bucale 

Distensie gastrică 


minate , care este localizat imediat inferior de suprafaţa 
ventriculară, la nivelul zonei inferioare a regiunii AV3V, 
este puternic implicat în medierea acestui efect. 

Factorii care stimulează senzaţia de sete 

Tabelul 28-3 rezumă unii dintre stimulii cunoscuţi ai sen¬ 
zaţiei de sete. Unul dintre cei mai importanţi este reprezen¬ 
tat de creşterea osmolaritâţii lichidului extracelular care 
conduce la deshidratare intracelulară la nivelul centrului 
setei. Importanţa acestui răspuns este evidentă: contribuie 
la creşterea gradului de diluţie a lichidului extracelular şi 
restabileşte valoarea normală a osmolaritâţii. 

Scăderea volumului lichidului extracelular şi a 
presiunii arteriale stimulează de asemenea senzaţia de sete 
pe o cale independentă de calea care implică stimulare în 
urma creşterii osmolaritâţii plasmatice. Astfel, scăderea 
volemiei cauzată de hemoragie stimulează senzaţia de sete 
chiar dacă osmolaritatea plasmatică rămâne nemodificată. 
Aceasta se datorează probabil aferenţelor neutre de la 
nivelul baroreceptorilor arteriali şi cardio-pulmonari din 
sistemul circulator. 

Un al treilea stimul important al senzaţiei de sete 
este angiotensina îl. Studiile efectuate la animale au 
demonstrat că angiotensina II acţionează la nivelul 
organului subfornical şi la nivelul organului vascular al 
laminei terminale. La nivelul acestor regiuni nu există 
barieră hematoencefalică, astfel încât peptidele de tipul 
angiotensinei II pot difuza în ţesuturi. Deoarece secreţia de 
angiotensină II este stimulată şi de factori asociaţi cu hipo- 
volemia şi cu scăderea presiunii sangvine, influenţa aces¬ 
teia asupra senzaţiei de sete, precum şi efectul de reducere 
a excreţiei lichidiene renale, contribuie la refacerea volu¬ 
mului sangvin şi la revenirea la normal a presiunii 
sangvine. 

Uscăciunea mucoasei bucale şi deshidratarea 
mucoasei esofagiene stimulează senzaţia de sete. Ca 
urmare, un individ însetat poate ameliora aproape imediat 
senzaţia de sete după ce ingeră apă, chiar dacă apa nu a 
fost absorbită din tractul gastrointestinal şi nu a influenţat 
încă osmolaritatea lichidului extracelular. 

Stimulii faringieni şi gastrointestinali influ¬ 
enţează senzaţia de sete. De exemplu, la animalele al căror 
esofag comunică cu mediul exterior, astfel încât apa nu este 
niciodată absorbită în sânge, ingestia de apă induce ame¬ 
liorarea parţială a senzaţiei de sete, cu toate că aceasta este 
numai temporară. De asemenea, distensia tractului gas- 
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trointestinal poate atenua parţial senzaţia de sete; de 
exemplu, umflarea intragastrică a unui balon ameliorează 
senzaţia de sete. Această ameliorare este însă de scurtă 
durată; dorinţa de a bea apă este satisfăcută complet numai 
atunci când osmolaritatea plasmatică şi/sau volumul 
sangvin revin la normal. 

Capacitatea animalelor şi a fiinţelor umane de a 
"cuantifica” aportul lichidian este importantă deoarece 
previne hidratarea excesivă. După ce o persoană bea apă, 
este necesar un interv al de 30 până la 60 de minute pentru 
ca apa*,să fie reabsorbită şi distribuită în tot organismul. 
Dacă senzaţia de sete nu ar fi ameliorată temporar după 
ingestia de apă, persoana ar continua să bea apă, iar în final 
s-ar ajunge la hiperhidratare şi la creşterea excesivă a 
gradului de diluţie a lichidelor corporale. Studiile experi¬ 
mentale au dovedit în mod repetat că volumul de apă 
ingerat de animale este aproape egal cu volumul necesar 
pentru readucerea la normal a osmolarităţii plasmatice şi a 
volemiei. 

Ingestia de apă este declanşată Ia o valoare prag 
a osmolarităţii 

Rinichii trebuie să excrete în mod continuu cel puţin o can¬ 
titate redusă de lichid, chiar dacă individul este deshidratat, 
pentru a elimina din organism excesul de solvaţi ingeraţi 
sau generaţi în procesele metabolice. De asemenea, apa 
este pierdută din organism prin evaporare la nivel pul¬ 
monar, prin tractul gastrointestinal şi prin sudoraţie şi 
evaporare la nivel cutanat. Prin urmare, tendinţa de 
deshidratare este permanentă şi conduce la creşterea con¬ 
centraţiei extracelulare a sodiului şi a osmolarităţii lichidu¬ 
lui extracelular. Atunci când concentraţia sodiului creşte cu 
numai 2 mEq/1 faţă de valoarea normală este activat 
mecanismul setei, cu declanşarea dorinţei de a ingera apă. 
Această valoare este denumită pragul declanşării senzaţiei 
de sete. Aşadar, chiar şi creşteri minime ale osmolarităţii 
plasmatice sunt în mod normal urmate de ingestie de apă. 
care restabileşte valorile normale ale osmolarităţii şi volu¬ 
mului lichidului extracelular. In acest fel, osmolaritatea 
lichidului extracelular şi concentraţia extracelulară a 
sodiului sunt controlate cu precizie. 

Mecanismul osmoreceptori - ADH şi mecanismele 
de reglare a setei acţionează în mod integrat şi 
astfel controlează concentraţia sodiului 
extracelular şi osmolaritatea lichidului 
extracelular 

La un individ sănătos, mecanismul osmoreceptori-ADH şi 
mecanismele de reglare a setei funcţionează în paralel 
pentru a regla cu precizie osmolaritatea lichidului 
extracelular şi concentraţia sodiului, în pofida tendinţei 
permanente spre deshidratare. Chiar şi în cazul unor 
dereglări suplimentare, de exemplu aportul crescut de sare, 
aceste mecanisme de feedback sunt capabile de a menţine 
osmolaritatea plasmatică la o valoare relativ constantă. în 
Figura 28-11 se observă că o creştere a aportului de sodiu 
de până la şase ori faţă de valoarea normală are numai un 
efect minim asupra concentraţiei plasmatice a sodiului. atât 
timp cât mecanismele care controlează secreţia de ADH şi 
senzaţia de sete funcţionează în mod normal. 



Aport de sodiu (mEq/zi) 


Figura 28-11 

Efectul variaţiilor mari ale aportului de sodiu asupra concen¬ 
traţiei extracelulare a sodiului la câini aflaţi în condiţii normale 
(linia de culoare roşie) şi după ce mecanismele de feedback 
care controlează eliberarea de ADH şi senzaţia de sete au fost 
blocate (linia de culoare albastră). Trebuie remarcat că atunci 
când aceste mecanisme de feedback sunt nefuncţionale, 
controlul concentraţiei extracelulare a sodiului este inadecvat. 
(Prin amabilitatea Dr. David B. Young.) 

Când unul dintre aceste două mecanisme devine 
nefuncţional, celălalt poate controla relativ eficient 
osmolaritatea şi concentraţia sodiului în lichidul 
extracelular. atât timp cât aportul de lichid este suficient 
pentru a echilibra volumul urinar obligatoriu zilnic şi 
pierderile de apă produse prin respiraţie, sudoraţie şi la 
nivel gastrointestinal. Totuşi, dacă ambele mecanisme sunt 
afectate simultan, controlul concentraţiei plasmatice a 
sodiului şi al osmolarităţii lichidului extracelular devine 
inadecvat; ca urmare, când aportul de sodiu creşte, se 
înregistrează variaţii relativ mari ale natremiei. în absenţa 
acţiunii mecanismelor de control menţionate mai sus, nici 
un alt mecanism de feedback nu este capabil de a regla în 
mod adecvat natremia şi osmolaritatea plasmatică. 

Rolul angiotensinei II şi al aldosteronului în 
controlul osmolarităţii lichidului extracelular şi a 
concentraţiei extracelulare a sodiului 

După cum s-a discutat în Capitolul 27, atât angiotensina II 
cât şi aldosteronul joacă un rol important în reglarea reab- 
sorbţiei ionilor de sodiu la nivelul tubulilor renali. Atunci 
când aportul de sodiu este scăzut, creşterea nivelurilor 
acestor hormoni stimulează reabsorbţia renală a sodiului şi 
astfel previne excreţia crescută de sodiu, chiar dacă aportul 
de sodiu reprezintă numai 10% din valoarea normală. în 
mod contrar, atunci când aportul de sodiu este ridicat. 
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Aportul de sodiu (mEq/L) 


Figura 28-12 

Efectul modificărilor largi ale aportului de sodiu asupra concen¬ 
traţiei de sodiu a lichidului extracelular la câini în condiţii normale 
(linia roşie) şi după blocarea sistemului de feedback al aldos- 
teronului (linia albastră). Concentraţia sodiului este menţinută 
relativ constantă în limite largi ale aportului cu sau fără mecanis¬ 
mul de feedback al aldosteronului. (Prin amabilitatea Dr. David B. 
Young.) 

scăderea nivelurilor acestor hormoni permite rinichilor să 
excrete cantităţi crescute de ioni de sodiu. 

Datorită importanţei angiotensinei II şi aldos¬ 
teronului în reglarea excreţiei renale de sodiu, se poate pre¬ 
supune în mod incorect că aceşti hormoni au rol important 
şi în reglarea concentraţiei sodiului în lichidul extracelular. 
Cu toate că determină creşterea cantitciţii de sodiu din 
lichidul extracelular, aceşti hormoni induc şi creşterea 
volumului lichidului extracelular prin creşterea reab- 
sorbţiei apei alături de sodiu. Ca urmare, angiotensina II 
şi aldosteronul au efect minim asupra concentraţiei 
sodiului, cu excepţia situaţiilor extreme. 

Importanţa redusă a aldosteronului în reglarea 
concentraţiei extracelulare a sodiului este demonstrată prin 
experimentul prezentat în Figura 28-12. în figură este ilus¬ 
trat efectul asupra concentraţiei plasmatice a sodiului al 
creşterii aportului de sodiu de până la şase ori, în două 
situaţii: (1) în condiţii normale şi (2) după blocarea 
secreţiei de aldosteron prin suprarenalectomie bilaterală şi 
iniţierea perfuziei de aldosteron cu o rată constantă, astfel 
încât nivelurile plasmatice să nu se poată modifica. Se 
observă că atunci când aportul de sodiu a fost crescut de 
şase ori, concentraţia plasmatică s-a modificat în ambele 
situaţii cu numai 1-2%. Aceasta demonstrează că inclusiv 
când este abolită funcţionarea sistemului de feedback care 
controlează sinteza de aldosteron, concentraţia plasmatică 
a sodiului este reglată în mod eficient. Un experiment 
similar a fost efectuat după blocarea sintezei de 
angiotensină II, iar rezultatele au fost identice. 

Influenţa nesemnificativă a angiotensinei II şi 
aldosteronului asupra concentraţiei plasmatice a sodiului 
se explică astfel. în primul rând, după cum s-a discutat mai 
sus, angiotensina II şi aldosteronul determină creşterea 
reabsorbţiei renale atât a sodiului, cât şi a apei, ceea ce 


conduce la creşterea volumului lichidului extracelular şi a 
cantităţii de sodiu de la acest nivel, însă tară modificarea 
semnificativă a concentraţiei sodiului. în al doilea rând. 
atât timp cât mecanismele care controlează secreţia de 
ADH şi senzaţia de sete sunt funcţionale, orice creştere a 
concentraţiei plasmatice a sodiului este compensată prin 
creşterea aportului dc apă sau prin creşterea nivelului de 
ADH, ambele efecte determinând creşterea gradului de 
diluţie a lichidului extracelular, care revine astfel la 
normal. în ceea ce priveşte reglarea concentraţiei sodiului 
în condiţii normale, sistemele care controlează secreţia de 
ADH şi senzaţia de sete sunt mult mai potente decât 
angiotensina II şi aldosteronul. Chiar şi la pacienţii cu 
hiperaldosteronism primar , ale căror niveluri de aldos¬ 
teron sunt extrem de ridicate, concentraţia plasmatică a 
sodiului creşte de obicei numai cu 3-5 mEq/1 faţă de 
normal. 

în condiţii extreme, de exemplu atunci când 
secreţia de aldosteron este abolită secundar suprarenalec- 
tomiei bilaterale sau bolii Addison (secreţie foarte scăzută 
sau absentă de aldosteron). pierderea de sodiu la nivel renal 
este foarte mare şi se poate ajunge la scăderea concentraţiei 
plasmatice a sodiului. Una dintre explicaţii constă în faptul 
că pierderile masive de sodiu determină în final depleţie 
volemică importantă şi scăderea presiunii arteriale, ceea ce 
activează mecanismul setei prin intermediul reflexelor car¬ 
diovasculare. Aceasta conduce la scăderea suplimentară a 
concentraţiei plasmatice a sodiului. chiar dacă aportul 
crescut de apă contribuie la minimalizarea scăderii 
volumelor compartimentelor lichidiene. 

Aşadar, există situaţii extreme în care concen¬ 
traţia plasmatică a sodiului se modifică semnificativ, chiar 
dacă mecanismele care controlează secreţia de ADH şi sen¬ 
zaţia de sete funcţionează normal. Chiar şi în aceste cazuri, 
aceste sisteme sunt de departe cele mai potente mecanisme 
de feedback din organism care controlează osmolaritatea 
lichidului extracelular şi concentraţia extracelulară a 
sodiului. 

Mecanismul care reglează apetitul pentru 
sare este important pentru controlul 
volumului lichidului extracelular şi al 
concentraţiei extracelulare a sodiului 

Pentru ca volumul lichidului extracelular şi concentraţia 
extracelulară a sodiului să fie menţinute la valori nonnale, 
este necesar echilibrul între excreţia şi aportul de sodiu. în 
societatea modernă, aportul de sodiu este aproape întot¬ 
deauna mai mare decât cantitatea necesară pentru 
menţinerea homeostaziei. De fapt. aportul mediu dc sodiu 
al unui individ care consumă alimente procesate este de 
obicei cuprins între 100 şi 200 mEq/zi, chiar dacă un aport 
cuprins între 10 şi 20 mEq/zi ar fi suficient pentru 
supravieţuire şi funcţionare normală. Aşadar, majoritatea 
indivizilor ingeră mult mai mult sodiu decât este necesar 
pentru menţinerea homeostaziei şi există dovezi care arată 
că acest aport crescut de sodiu are legătură cu creşterea 
incidenţei afecţiunilor cardiovasculare, de exemplu a 
hipertensiunii arteriale. 

Aportul crescut de sare este determinat parţial de 
faptul că atât animalele cât şi fiinţele umane ingeră sare 
chiar dacă nu prezintă deficit de sodiu. Reglarea apetitului 
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pentru sare are şi o componentă comportamentală, care 
determină individul să ingereze sare atunci când în 
organism există deficit dc sodiu. Această componentă este 
deosebit de importantă la animalele ierbivore, la care 
aportul de sodiu este scăzut în mod natural, însă dorinţa de 
a ingera sare este de asemenea importantă la fiinţele umane 
care au deficit major de sodiu, cum sunt pacienţii cu boală 
Addison. In aceste situaţii există un deficit sever al 
secreţiei de aidosteron, care conduce la pierderi excesive 
de sodiu prin urină şi la scăderea volumului lichidului 
extracelufar şi a concentraţiei extracelulare a sodiului; 
ambele modificări stimulează dorinţa dc a ingera sare. 

In general, cei doi stimuli principali care deter¬ 
mină creşterea apetitului pentru sare sunt (1) scăderea 
concentraţiei extracelulare a sodiului şi (2) scăderea 
volemiei sau a presiunii sangvine, asociată cu insuficienţă 
circulatorie. Aceştia constituie şi stimulii principali ai sen¬ 
zaţiei de sete. 

Bazele neurale ale mecanismului care reglează 
apetitul pentru sare sunt analoage cu cele ale mecanismului 
care reglează senzaţia de sete. Se pare că sunt implicaţi unii 
dintre aceiaşi centri neuronali din regiunea AV3V de la 
nivel cerebral, deoarece lezarea acestei zone la animale 
afectează adeseori simultan atât senzaţia de sete cât şi 
apetitul pentru sare. Dc asemenea, reflexele circulatorii 
activate de scăderea presiunii sangvine sau a volemiei 
afectează simultan atât senzaţia de sete cât şi apetitul 
pentru sare. 
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Reglarea renală a nivelului ionilor 
de potasiu, calciu, fosfat şi 
magneziu; acţiunile integrate ale 
mecanismelor renale pentru 
controlul volemiei şi volumului 
lichidului extracelular 


Reglarea excreţiei de potasiu şi a 
concentraţiei extracelulare a ionilor de 




Concentraţia extracelulară a ionilor de potasiu este în 
mod normal menţinută în jurul valorii de 4,2 mEq/1, 
variaţiile depăşind rareori ± 0,3 mEq/1. Acest control 
precis este necesar deoarece numeroase funcţii celulare 



sunt foarte sensibile la variaţiile concentraţiei extracelulare a ionilor de potasiu. De 
exemplu, o creştere a concentraţiei plasmatice a potasiului de numai 3-4 mEq/1 poate 
conduce la aritmii cardiace, iar concentraţii mai ridicate pot determina stop cardiac 
sau fibrilaţie ventriculară. 

Reglarea concentraţiei extracelulare a potasiului este dificilă, deoarece peste 
98% din cantitatea totală de potasiu din organism este localizată intracelular, iar numai 
2% în lichidul extracelular (Figura 29-1). în cazul unui adult cu greutatea de 70 kilo¬ 
grame, la care volumul lichidului intracelular este de aproximativ 28 litri (40% din 
greutatea corporală), iar volumul lichidului extracelular este de aproximativ 14 litri 
(20% din greutatea corporală), în spaţiul intracelular există aproximativ 3920 
miliechivalenţi de potasiu, iar în lichidul extracelular o cantitate de numai 59 
miliechivalenţi. De asemenea, la o singură masă este ingerată în mod normal o can¬ 
titate de până la 50 miliechivalenţi, iar aportul de potasiu variază între 50 şi 200 
mEq/zi; ca urmare, dacă potasiul nu ar fi îndepărtat rapid din lichidul extracelular. s- 
ar instala o afecţiune cu potenţial letal numită hiperpotasemie (creşterea concentraţiei 
plasmatice a ionilor de potasiu). în mod similar, în absenţa unor mecanisme com¬ 
pensatorii adecvate, cu acţiune rapidă, pierderea unei cantităţi mici de potasiu din 
lichidul extracelular ar determina hipopotasemie severă (scăderea concentraţiei 
plasmatice a potasiului). 

Menţinerea concentraţiei plasmatice constante a potasiului depinde în 
principal de excreţia renală, deoarece cantitatea de potasiu excretată odată cu materi¬ 
ile fecale reprezintă numai între 5 şi 10% din cantitatea ingerată. Aşadar, menţinerea 
constantă a potasemiei implică reglarea renală rapidă şi precisă a excreţiei de potasiu 
în funcţie de variaţiile aportului, situaţia fiind valabilă şi pentru majoritatea celorlalte 
tipuri de electroliţi. 

Controlul distribuţiei ionilor de potasiu între compartimentele extracelular şi 
intracelular joacă de asemenea un rol important în homeostazie. Deoarece peste 98% 
din cantitatea totală de potasiu din organism este localizată în celule, spaţiul intracelu¬ 
lar poate funcţiona asemeni unei zone de depozitare a excesului de potasiu în timpul 
episoadelor de hiperpotasemie, sau asemeni unei surse de potasiu în timpul 
episoadelor de hipopotasemie. Aşadar, redistribuţia ionilor de potasiu între comparti¬ 
mentele lichidiene intracelular şi extracelular reprezintă prima linie de apărare 
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Fec ale 8 mEq/zi 
100 mEq/zi 

Figura 29-1 

Aportul normal de potasiu, distribuţia normală a ionilor de 
potasiu în compartimentele lichidiene ale organismului şi 
valoarea normală a excreţiei de potasiu. 


Tabelul 29-1 

Factori care influenţează distribuţia ionilor de potasiu 
între lichidul intracelular şi lichidul extracelular. 


Factori care determină transportul 
K'în celule (care reduc K* 
extracelular) 


• Insulina 

• Aldosteron 

• Stimulare fTadrenergică 

• Alcaloză 


Factori care determină 
transportul K + în afara 
celulelor (care cresc K’ 
extracelular) 

• Deficit de insulină (diabet 
zaharat) 

• Deficit de aldosteron 
(boala Addison) 

• Inhibiţie (3-adrenergică 

• Acidoză 

• Distrucţii celulare 

• Efort fizic intens 

• Creşterea osmolaritâţii 
lichidului extracelular 


împotriva variaţiilor concentraţiei extracelulare a ionilor 
de potasiu. 


mină creşterea influxului celular de potasiu după masă este 
insulina. La persoanele cu deficit de insulină secundar dia¬ 
betului zaharat, creşterea concentraţiei plasmatice de 
potasiu după masă este mult mai mare decât în mod 
normal. Tratamentul injectabil cu insulină contribuie însă 
la corectarea hiperpotasemiei. 

Aldosteronul determină creşterea transportului 
intracelular al potasiului. Creşterea aportului de 
potasiu stimulează şi secreţia de aldosteron. care amplifică 
influxul celular de potasiu. Excesul de aldosteron 
(sindromul Conn) se asociază aproape invariabil cu 
hipopotasemie, parţial deoarece potasiul extracelular este 
transportat în celule. în mod contrar, pacienţii cu deficit de 
aldosteron (boala Addison) prezintă adeseori hiper- 
potasemie importantă, atât din cauza acumulării de potasiu 
în spaţiul extracelular. cât şi ca urmare a retenţiei renale de 
potasiu. 

Stimularea beta-adrenergică amplifică trans¬ 
portul intracelular al potasiului. Creşterea secreţiei 
de catecolamine, în special de epinefrină, determină 
deplasarea ionilor de potasiu din lichidul extracelular în 
lichidul intracelular, în principal prin activarea receptorilor 
p2-adrenergici. Tratamentul hipertensiunii cu blocanţi ai 
receptorilor p-adrcnergici, de exemplu cu propranolol, 
induce efluxul celular de potasiu şi tendinţa la hiper- 
potasemie. 

Tulburările acido-bazice determină modificări 
ale distribuţiei ionilor de potasiu. Acidoza 
metabolică determină creşterea concentraţiei extracelulare 
a ionilor de potasiu, parţial prin inducerea efluxul ui celular 
de potasiu, în timp ce alcaloza metabolică reduce 
concentraţia extracelulară a potasiului. Cu toate că 
mecanismele care reglează efectul concentraţiei ionilor de 
hidrogen asupra distribuţiei potasiului nu sunt pe deplin 
înţelese, unul dintre efectele creşterii concentraţiei ionilor 
de hidrogen este reprezentat de diminuarea activităţii 
pompei sodiu-potasiu ATP-aza. Acest efect determină 
scăderea influxului celular de potasiu şi creşterea 
concentraţiei extracelulare a acestui ion. 


Reglarea distribuţiei interne a ionilor de potasiu 

După ingestia unei mese. concentraţia extracelulară a 
potasiului ar creşte până la un nivel letal dacă potasiul 
ingerat nu ar fi transportat rapid în spaţiul intracelular. De 
exemplu, absorbţia a 40 miliechivalenţi de potasiu (canti¬ 
tatea ingerată la o masă bogată în legume şi fructe) în 
lichidul extracelular, al cărui volum este de 14 litri, ar 
conduce la creşterea concentraţiei plasmatice a potasiului 
cu aproximativ 2,9 mEq/1 dacă întreaga cantitate de potasiu 
ar rămâne în compartimentul extracelular. Din fericire, cea 
mai mare parte a potasiului ingerat este transportată rapid 
în celule, până când rinichii elimină cantitatea aflată în 
exces. în Tabelul 29-1 sunt trecuţi în revistă unii dintre fac¬ 
torii care influenţează distribuţia ionilor de potasiu între 
compartimentele intracelular şi extracelular. 

Insulina stimulează transportul potasiului în 
celule. Unul dintre cei mai importanţi factori care deter¬ 


Distrucţiile celulare determină creşterea 
concentraţiei extracelulare a potasiului. Atunci 
când celulele sunt distruse, cantităţile mari de potasiu din 
spaţiile intracelulare sunt eliberate în compartimentul 
extracelular. Dacă este distrus un volum tisular important, 
se poate produce hiperpotasemie semnificativă, situaţie 
întâlnită în cazul leziunilor musculare grave sau în cazul 
lizei eritrocitare importante. 

Activitatea fizică intensă conduce la hiper¬ 
potasemie prin eliberarea de potasiu din celulele 
musculare scheletice. în timpul activităţii fizice pre¬ 
lungite este eliberat potasiu din celulele musculare în 
lichidul extracelular. De obicei hiperpotasemia este uşoară, 
însă poate fi semnificativă din punct de vedere clinic la 
pacienţii trataţi cu blocante (3-adrenergicc sau la cei cu 
deficit de insulină care efectuează exerciţii fizice intense 
şi prelungite. Rareori, hiperpotasemia poate fi suficient de 
gravă încât să inducă aritmii cardiace şi moarte subită. 
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Creşterea osmolarităţii lichidului extracelular 
determină redistribuţia ionilor de potasiu din 
celule în lichidul extracelular. Creşterea osmolarităţii 
lichidului extracelular determină efluxul apei din celule 
prin mecanism osmotic. Deshidratarea celulară conduce la 
creşterea concentraţiei intracelulare a potasiului. astfel 
încât este favorizată difuziunea ionilor de potasiu în afara 
celulelor şi implicit creşterea concentraţiei extracelulare a 
acestora. Scăderea osmolarităţii lichidului extracelular are 
efect contrar. La pacienţii cu diabet zaharat, creşterile 
importante ale glicemiei determină creşterea osmolarităţii 
extracelulare, cu deshidratare celulară consecutivă şi 
difuziunea ionilor de potasiu din celule în lichidul 
extracelular. 

Privire de ansamblu asupra excreţiei renale de 
potasiu 

Excreţia de potasiu este determinată de acţiunea combinată 
a trei procese renale: (1) rata filtrării ionilor de potasiu 
(egală cu RFG înmulţită cu concentraţia plasmatică a 
potasiului), (2) rata reabsorbţiei tubulare a ionilor de 
potasiu şi (3) rata secreţiei tubulare a potasiului. Rata 
normală de filtrare a potasiului este de aproximativ 756 
mEq/zi (RFG = 180 l/zi înmulţită cu concentraţia plas¬ 
matică a potasiului de 4,2 rnEq/1); această rată de filtrare 
este menţinută relativ constantă prin acţiunea mecanis¬ 
melor de autoreglare a RFG discutate anterior şi datorită 
preciziei cu care este reglată concentraţia plasmatică a 
potasiului. Anumite boli renale grave pot determina însă 
scăderea marcată a RFG şi astfel acumularea importantă 
de potasiu, cu hiperpotasemie consecutivă. 

în Figura 29-2 este prezentat rezumatul proce¬ 
selor tubulare renale care controlează excreţia de potasiu 
în condiţii normale. Aproximativ 65% din cantitatea de 
potasiu filtrată este reabsorbită în tubului proximal. O can¬ 
titate de 25-30% este reabsorbită în ansa Henle, în special 
la nivelul segmentului gros al braţului ascendent, unde se 
realizează cotransportul activ al potasiului împreună cu 
ionii de sodiu şi clor. Aşadar, atât în tubului proximal cât 
şi în ansa Henle se reabsoarbe o proporţie relativ constantă 


din cantitatea de potasiu filtrată. Variaţiile procesului de 
reabsorbţie a potasiului de la nivelul acestor segmente 
tubulare pot influenţa excreţia de potasiu. însă în mod 
normal variaţiile excreţiei de potasiu nu sunt secundare 
acestora. 

în mod normal, variaţiile zilnice ale excreţiei de 
potasiu sunt determinate în principal de variaţiile secreţiei 
de potasiu la nivelul tubulilor distali şi colectori. Cele mai 
importante si tuşuri cu rol în reglarea excreţiei de potasiu 
sunt reprezentate de celulele principale din segmentele ter¬ 
minale ale tubulilor distali şi din segmentele corticale ale 
tubulilor colectori. La nivelul acestor segmente tubulare 
potasiul poate fi reabsorbit sau secretat, în funcţie de nece¬ 
sităţile organismului. în cazul unui aport obişnuit de 
potasiu de 100 mEq/zi, excreţia renală zilnică de potasiu 
trebuie să fie de aproximativ 92 mEq/zi (restul de 8 
miliechivalenţi este eliminat odată cu materiile fecale). 
Aproximativ o treime (31 mEq/zi) din această cantitate de 
potasiu este secretată la nivelul tubulilor distali şi colec¬ 
tori. 

Când aportul de potasiu este ridicat, excreţia 
suplimentară a ionilor de potasiu se realizează aproape în 
totalitate prin creşterea secreţiei tubulare a potasiului la 
nivelul tubulilor distali şi colectori. De fapt, atunci când 
dieta conţine cantităţi extrem de mari dc potasiu, excreţia 
de potasiu poate depăşi cantitatea de potasiu din filtratul 
glomerular, fapt care indică potenţa ridicată a 
mecanismului de secreţie tubulară a ionilor de potasiu. 

Atunci când aportul dc potasiu scade sub valoarea 
normală, rata de secreţie tubulară a ionilor de potasiu la 
nivelul tubulilor distali şi colectori se reduce. Când aportul 
de potasiu este extrem de scăzut, la nivelul segmentelor 
distale ale nefronului se produce reabsorbţia ionilor de 
potasiu, astfel încât excreţia de potasiu poate scădea până 
la 1% din cantitatea de potasiu din filtratul glomerular 
(devenind mai mică de 10 mEq/zi). în această situaţie 
poate apărea hipopotasemie severă. 

Aşadar, excreţia potasiului este reglată în mod 
normal la nivelul tubulilor distali şi colectori, unde ionii de 
potasiu pot fi reabsorbiţi sau secretaţi. în funcţie de nece¬ 
sităţile organismului. în secţiunea următoare sunt prezen- 


Figura 29-2 


756 mEq/zi 
(180 L/zi x 4,2 mEq/L) 


Situsurile de la nivelul tubulilor renali 
implicate în reabsorbţia şi secreţia ionilor 
de potasiu. Potasiul este reabsorbit în 
tubul proximal şi în braţul ascendent al 
ansei Henle, astfel încât numai 
aproximativ 8% din cantitatea filtrată 
ajunge la nivelul tubulului distal. Secreţia 
de potasiu la nivelul tubulilor distali şi 
colectori determină creşterea acestei 
cantităţi, astfel încât excreţia zilnică este 
de aproximativ 12% din întreaga cantitate 
de potasiu filtrată la nivelul capilarelor 
glomerulare. Procentajele indică ce fracţi¬ 
une din cantitatea filtrată este reabsorbită 
sau secretată la nivelul diferitelor seg¬ 
mente tubulare. 
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Partea V Fluidele corpului şi rinichii 


Fluid Celule Lumen 
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în lumenul tubular şi (3) permeabilitatea pentru potasiu a 
porţiunii luminale a celulelor principale. Aceşti trei factori 
sunt la rândul lor reglaţi de alţi factori care vor fi discutaţi 
ulterior. 
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Figura 29-3 

Mecanismele secreţiei de potasiu şi reabsorbţiei de sodiu la 
nivelul celulelor principale situate în segmentele terminale ale 
tubulilor distali şi în tubulii colectori. 


Celulele intercalate pot reabsorbi ionii de potasiu 
atunci când există depleţie de potasiu. în situaţiile 
asociate cu depleţie severa de potasiu, la nivelul tubulilor 
distali şi colectori încetează secreţia de potasiu şi 
debutează reabsorbţia ionilor de potasiu. Acest proces de 
reabsorbţic se realizează la nivelul celulelor intercalate ; cu 
toate că mecanismul nu este complet elucidat, se presupune 
că este implicată pompa hidrogen-potasiu ATP-aza , 
localizată la nivelul membranei luminale. Acest sistem de 
transport reabsoarbe ionii de potasiu la schimb cu ionii de 
hidrogen, care sunt secretaţi în lumenul tubular. iar potasiul 
difuzează apoi în circulaţie prin porţiunile bazo-laterale ale 
membranelor celulare. Mecanismul de transport este 
necesar pentru reabsorbţia potasiului atunci când există 
depleţie de potasiu în spaţiul extracelular, însă în condiţii 
normale joacă un rol nesemnificativ în reglarea excreţiei 
de potasiu. 


tate mecanismele fundamentale ale secreţiei de potasiu şi 
factorii care reglează acest proces. 

Secreţia de potasiu la nivelul celulelor principale 
din tubulii distali şi din segmentele corticale ale 
tubulilor colectori 

Celulele care secretă potasiu, localizate în segmentele ter¬ 
minale ale tubulilor distali şi în segmentele corticale ale 
tubulilor colectori, sunt denumite celule principale şi 
reprezintă aproximativ 90% din celulele epiteliale ale 
acestor regiuni. în Figura 29-3 sunt prezentate principalele 
mecanisme celulare implicate în secreţia potasiului de 
către celulele principale. 

Secreţia de potasiu din circulaţia sangvină în 
lumenul tubulilor renali este un proces în două etape, care 
debutează cu transportul ionilor de potasiu din spaţiul 
interstiţial în celule, realizat de pompa sodiu-potasiu ATP- 
aza localizată în porţiunile bazo-laterale ale membranei 
celulelor principale; această pompă transportă ioni de 
sodiu din celule în spaţiul interstiţial şi simultan transportă 
ionii de potasiu în spaţiul intracelular. A doua etapă a pro¬ 
cesului este reprezentată de difuziunea pasivă a ionilor de 
potasiu din interiorul celulelor în lichidul tubular. Pompa 
de sodiu-potasiu creează un gradient de concentraţie 
intracelulară ridicat, care asigură forţa necesară pentru 
difuziunea pasivă a ionilor de potasiu din celulă în lumenul 
tubular. Porţiynea luminală a membranelor celulelor prin¬ 
cipale este înalt permeabilă pentru potasiu. Permeabilitatea 
crescută se datorează parţial faptului că la acest nivel există 
canale cu permeabilitate selectivă pentru ionii de potasiu, 
astfel încât aceştia pot difuza prin membrană. 

Controlul secreţiei de potasiu la nivelul celulelor 
principale. Factorii principali care controlează secreţia 
tubulară de potasiu realizată de celulele principale sunt (1) 
activitatea pompei de sodiu-potasiu, (2) gradientul elec¬ 
trochimie pentru secreţia potasiului din circulaţia sangvină 


Rezumatul factorilor care reglează secreţia de 
potasiu: concentraţia plasmatică a potasiului, a 
aldosteronului, fluxul lichidului tubular şi 
concentraţia ionilor de hidrogen 

Deoarece reglarea excreţiei de potasiu se realizează pre¬ 
dominant prin modificarea secreţiei de potasiu la nivelul 
celulelor principale din segmentele terminale ale tubulilor 
distali şi din tubulii colectori, sunt abordaţi în continuare 
factorii principali care influenţează acest proces de 
secreţie. Cei mai importanţi factori care stimulează secreţia 
de potasiu sunt (1) creşterea concentraţiei cxtracelulare a 
potasiului, (2) creşterea nivelului de aldosteron şi (3) 
creşterea fluxului lichidian la nivelul tubulilor renali. 

Un factor care diminuează secreţia de potasiu este 
reprezentat de creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen 
(acidoza). 

Creşterea concentraţiei extracelulare a potasiului 
stimulează secreţia de potasiu. Rata secreţiei de 
potasiu la nivelul tubulilor distali şi colectori este stimu¬ 
lată în mod direct de creşterea concentraţiei extracelulare 
a potasiului. după cum este ilustrat în Figura 29-4. Acest 
efect este important în special atunci când concentraţia 
extracelulară a potasiului creşte peste valoarea de 4,1 
mEq/1, valoare uşor mai mică decât concentraţia normală. 
Ca urmare, creşterea concentraţiei plasmatice a potasiului 
reprezintă unul dintre cele mai importante mecanisme care 
determină stimularea secreţiei de potasiu şi care reglează 
concentraţia extracelulară a ionilor de potasiu. 

Există trei mecanisme prin care creşterea 
concentraţiei extracelulare a ionilor de potasiu amplifică 
secreţia de potasiu: (1) Stimularea pompei sodiu-potasiu 
ATP-aza. astfel încât creşte transportul ionilor de potasiu 
prin porţiunile bazo-laterale ale membranelor celulelor 
principale. Aceasta conduce la creşterea concentraţiei 
intracelularc a ionilor de potasiu, urmată de difuziunea 
acestora în lumenul tubulilor renali prin membrana lumi¬ 
nală. (2) Creşterea gradientului de concentraţie pentru 
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Figura 29-4 

Efectul concentraţiei plasmatice a aldosteronului (linia de 
culoare roşie) şi al concentraţiei extracelulare a ionilor de 
potasiu (linia de culoare neagră) asupra ratei de excreţie 
urinară a potasiului. Aceşti factori stimulează secreţia de 
potasiu realizată de celulele principale localizate în segmentele 
corticale ale tubulilor colectori. (Reprodus după Young DB, 
Paulsen AW: Interrelated effects of aldosterone and plasma 
potassium on potassium excretion. Am J Physiol 244:F28, 1983.) 

potasiu între lichidul interstiţial renal şi interiorul celulelor 
epiteliale; aceasta reduce retrodifuziunea ionilor de potasiu 
din interiorul celulelor principale spre spaţiul interstiţial. 
prin membrana bazo-laterală. (3) Stimularea secreţiei de 
aldosteron. care amplifică secreţia de potasiu, după cum 
este discutat în continuare. 

Aldosteronul stimulează secreţia de potasiu. în 

Capitolul 27 a fost precizat faptul că aldosteronul 
stimulează reabsorbţia activă a ionilor de sodiu la nivelul 
celulelor principale din segmentele terminale ale tubulilor 
distali şi din tubulii colectori. Acest efect este mediat de 
pompa sodiu-potasiu ATP-aza, care transportă iniţial ionii 
de sodiu în spaţiul interstiţial prin membrana bazo-laterală 
şi apoi în circulaţia sangvină, iar simultan pompează ionii 
de potasiu în interiorul celulelor. Astfel, aldosteronul are 
un rol important în controlul ratei de secreţie a potasiului 
la nivelul celulelor principale. 

Un al doilea efect al aldosteronului este reprezen¬ 
tat de creşterea permeabilităţii membranei luminale pentru 
ionii de potasiu, astfel încât secreţia de potasiu este ampli¬ 
ficată. Ca urmare, aldosteronul amplifică puternic secreţia 
de potasiu, efect ilustrat în Figura 29-4. 

Creşterea concentraţiei extracelulare a ionilor de 
potasiu stimulează secreţia de aldosteron. în cadrul 
mecanismelor de control prin feedback negativ, factorul 
care este controlat influenţează prin feedback elementele 
de control. în cazul sistemului aldosteron - potasiu, rata 
secreţiei de aldosteron la nivelul glandelor suprarenale este 



Concentraţia serică de potasiu (mEq/L) 


Figura 29-5 

Efectul concentraţiei extracelulare a ionilor de potasiu asupra 
concentraţiei plasmatice a aldosteronului. Trebuie remarcat că 
variaţii uşoare ale concentraţiei potasiului determină variaţii 
importante ale concentraţiei aldosteronului. 


1 



Figura 29-6 

Prezentare schematică a mecanismului de feedback prin care 
concentraţia extracelulară a potasiului este reglată de 
aldosteron (Aid.). 

controlată^ de concentraţia extracelulară a ionilor de 
potasiu. în Figura 29-5 se observă că o creştere a 
concentraţiei plasmatice a potasiului de aproximativ 3 
mEq/1 determină creşterea concentraţiei plasmatice a 
aldosteronului de la o valoare aproape nulă până la 60 
ng/100 ml, concentraţie de aproape 10 ori mai mare decât 
valoarea normală. 

Efectul de stimulare a secreţiei de aldosteron de 
către concentraţia ionilor de potasiu este o componentă a 
unui mecanism de feedback cu potentă înaltă care reglează 
excreţia de potasiu, după cum este ilustrat în Figura 29-6. 
în cadrul acestui mecanism de feedback. creşterea 
concentraţiei plasmatice a potasiului stimulează secreţia de 
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Figura 29-7 

Mecanismele principale prin care aportul crescut de potasiu 
determină creşterea excreţiei de ioni de potasiu. Se observă 
că hiperpotasemia determină creşterea secreţiei de potasiu la 
nivelul segmentelor corticale ale tubulilor colectori atât prin 
acţiune directă, cât şi indirect, prin creşterea concentraţiei 
plasmatice a aldosteronului. 


aldosteron, iar astfel determină creşterea nivelului plas- 
matic al aldosteronului (chenarul 1). Acesta induce 
creşterea marcată a excreţiei renale a potasiului (chenarul 
2). Aceasta conduce la revenirea la normal a concentraţiei 
extracelulare a ionilor de potasiu (chenarele 3 şi 4). Aşadar, 
acest mecanism de feedback acţionează sinergie cu efectul 
direct al creşterii concentraţiei extracelulare a ionilor de 
potasiu pentru a intensifica procesul de excreţie a 
potasiului atunci când aportul de potasiu este crescut 
(Figura 29-7). 

Reglarea concentraţiei potasiului este afectată de 
blocarea mecanismului de feedback aldosteron- 
potasiu. Când secreţia de aldosteron este abolită, de 
exemplu la pacienţii cu boală Addison, secreţia renală de 
potasiu este afectată, fapt care conduce la creşterea 
concentraţiei extracelulare a potasiului până la valori 
potenţial letale. în mod contrar, când există secreţie în 
exces de aldosteron (hiperaldosteronism primar), secreţia 
de potasiu creşte foarte mult, fiind caracterizată prin 
depleţie renală de potasiu şi hipopotasemie. 

Importanţa cantitativă specială a mecanismului de 
feedback aldosteron-potasiu este ilustrată în Figura 29-8. 
în cadrul acestui experiment, aportul de potasiu a fost 
crescut de aproape şapte ori la câini, în două situaţii: (1) 
în condiţii jiormale şi (2) după blocarea mecanismului de 
feedback aldosteron-potasiu prin extirparea glandelor 
suprarenale, urmată de iniţierea perfuziei de aldosteron cu 
rată constantă, astfel încât concentraţia plasmatică a aldos¬ 
teronului nu se putea modifica. 

S-a observat că la animalele normale creşterea de 
şapte ori a aportului de potasiu a determinat numai o 
creştere uşoară a concentraţiei potasiului, de la 4,2 la 4.3 
mEq/1. Aşadar, atunci când mecanismul de feedback 
aldosteron-potasiu funcţionează normal, concentraţia 
potasiului este controlată cu precizie. în ciuda variaţiilor 
largi ale aportului. 



Aport de potasiu (mEq/zi) 


Figura 29-8 

Efectul variaţiilor importante ale aportului de potasiu asupra 
concentraţiei extracelulare a ionilor de potasiu în condiţii 
normale (linia de culoare roşie) şi după blocarea mecanismului 
de feedback aldosteron-potasiu (linia de culoare albastră). Se 
observă că blocarea mecanismului de feedback este urmată 
de tulburări severe ale concentraţiei extracelulare a potasiului. 
(prin amabilitatea Dr. David B. Young) 

Când însă mecanismul de feedback aldosteron- 
potasiu a fost blocat, aceleaşi creşteri ale aportului dc 
potasiu au cauzat creşteri mult mai mari ale concentraţiei 
potasiului, de la 3,8 la aproape 4,7 mEq/1. Astfel, atunci 
când mecanismul dc feedback aldosteron-potasiu este 
blocat, controlul concentraţiei potasiului este sever afectat. 
Afectarea similară a reglării concentraţiei potasiului este 
întâlnită la persoanele cu anomalii funcţionale ale 
mecanismului de feedback aldosteron-potasiu, de exemplu 
la pacienţii cu hiperaldosteronism primar (la care nivelul 
aldosteronului este prea ridicat) sau la cei cu boală Addison 
(la care nivelul aldosteronului este prea scăzut). 

Creşterea fluxului lichidian la nivelul tubulului 
distal stimulează secreţia de potasiu. Creşterea 
fluxului lichidian la nivelul tubulilor distali, întâlnită 
atunci când există expansiune volemică, aport crescut de 
sodiu sau tratament cu medicamente diuretice, stimulează 
secreţia de potasiu. în mod contrar, scăderea fluxului 
lichidian la nivelul tubulilor distali, de exemplu în cazul 
depleţiei de sodiu, determină reducerea secreţiei de 
potasiu. 

Mecanismul prin care se produce acest efect este 
următorul: atunci când ionii de potasiu sunt secretaţi în 
lichidul tubular, concentraţia luminală a potasiului creşte, 
astfel încât scade forţa care determină difuziunea trans- 
membranară a ionilor de potasiu. Odată cu creşterea 
fluxului lichidian tubular. potasiul secretat este transportat 
în mod continuu prin tubuli, astfel încât creşterea 
concentraţiei sale intratubulare este minimă. Ca urmare, 
este stimulată secreţia netă de potasiu. 
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Figura 29-9 

Efectul aportului crescut de sodiu asupra excreţiei renale de 
potasiu. Trebuie remarcat că o dietă bogată în sodiu induce 
scăderea nivelului plasmatic al aldosteronului, cu tendinţa de 
scădere a secreţiei de potasiu la nivelul segmentelor corticale 
ale tubulilor colectori. însă aportul crescut de sodiu determină 
simultan şi creşterea fluxului lichidian la nivelul duetelor colec¬ 
toare, care tinde să crească secreţia de potasiu. Cele două 
efecte opuse se echilibrează reciproc, astfel încât variaţiile 
excreţiei de potasiu sunt minime. 


Efectul creşterii fluxului lichidului tubular este 
deosebit de important pentru menţinerea ratei normale de 
excreţie a potasiului atunci când aportul dc sodiu este 
variabil. De exemplu, când aportul de sodiu este crescut, 
secreţia de aldosteron este diminuată, astfel încât secreţia 
potasiului tinde să scadă, cu reducerea consecutivă a 
excreţiei urinare de potasiu. Insă aportul crescut de sodiu 
determină creşterea fluxului lichidian la nivelul tubulilor 
distali, iar astfel secreţia de potasiu tinde să crească (Figura 
29-9), după cum s-a discutat în paragraful anterior. Ca 
urmare, cele două efecte ale aportului crescut de sodiu, 
scăderea secreţiei de aldosteron şi creşterea fluxului 
lichidian tubular, se echilibrează reciproc, astfel încât 
modificările ratei de excreţie urinară a potasiului sunt 
minime. în mod similar. în cazul unui aport de sodiu 
scăzut, excreţia de potasiu se modifică nesemnificativ, 
datorită echilibrării efectelor exercitate asupra secreţiei 
tubulare dc potasiu de creşterea secreţiei de aldosteron şi 
de scăderea fluxului lichidului tubular. 

Acidoza acută determină scăderea secreţiei 

tubulare de potasiu. Creşterile acute ale concentraţiei 
extracelulare a ionilor de hidrogen (acidoza) determină 
scăderea secreţiei dc potasiu, în timp ce scăderea 
concentraţiei ionilor de hidrogen (alcaloza) determină 
creşterea secreţiei tubulare de potasiu. Mecanismul 
principal prin care acidoza inhibă secreţia de potasiu este 
reprezentat de diminuarea activităţii pompei sodiu-potasiu 
ATP-aza. Acest efect conduce la scăderea concentraţiei 
intracelulare de potasiu şi la reducerea consecutivă a 


difuziunii pasive intratubulare a potasiului prin membrana 
luminală. 

în cazul episoadelor prelungite de acidoză, cu durata de 
câteva zile, se observă creşterea excreţiei urinare de 
potasiu. Acest efect este explicat parţial de faptul că 
acidoza cronică inhibă reabsorbţia clorurii de sodiu şi a 
apei la nivelul tubul ului proximal, fapt care conduce la 
creşterea fluxului lichidian la nivelul tubulului distal şi 
astfel la stimularea secreţiei de potasiu. Aceste efect 
depăşeşte efectul inhibitor al ionilor de hidrogen asupra 
pompei sodiu-potasiu ATP-aza. Astfel, acidoza cronică 
determină pierdere de potasiu , în timp ce acidoza acută 
induce diminuarea excreţiei de potasiu . 

Controlul excreţiei renale de calciu şi al 
concentraţiei extracelulare a ionilor de calciu 

Mecanismele implicate în reglarea concentraţiei ionilor de 
calciu sunt discutate în detaliu în Capitolul 79, alături de 
hormonii care reglează concentraţia calciului, parathor- 
monul (PTH) şi calcitonina. Din acest motiv, reglarea 
concentraţiei ionilor de calciu este discutată pe scurt în 
acest capitol. 

Concentraţia ionilor de calciu în lichidul 
extracelular este în mod normal controlată foarte strict, 
înregistrându-se numai variaţii minime în jurul valorii 
normale de 2,4 mEq/1. Atunci când concentraţia ionilor dc 
calciu scade ( hipocalcemie ), excitabilitatea celulelor ner¬ 
voase şi musculare creşte marcat, iar în cazurile extreme 
se dezvoltă tetanie hipocalcemică. Aceasta se 
caracterizează prin contracţii spastice ale muşchilor 
scheletici. Hipercalcemia (creşterea concentraţiei 
calciului) conduce la diminuarea excitabilităţii neuro-mus- 
culare şi poate favoriza apariţia aritmiilor cardiace. 

Aproximativ 50% din cantitatea totală de calciu 
plasmatic (5 mEq/1) este sub formă de ioni de calciu, 
această formă fiind singura activă biologic la nivelul mem¬ 
branelor celulare. Restul cantităţii de calciu este fie legată 
de proteinele plasmatice (aproximativ 40%), fie formează 
complexe cu anioni, de exemplu cu ionii fosfat şi citrat 
(aproximativ 10%). 

Variaţiile concentraţiei plasmatice a ionilor de 
hidrogen influenţează gradul legării calciului de proteinele 
plasmatice. în cazul acidozei calciul se leagă de proteinele 
plasmatice în proporţie mai mică. în mod contrar, în cazul 
alcalozei, calciul se leagă de proteinele plasmatice în pro¬ 
porţie mai mare. Ca urmare, pacienţii cu alcaloza sunt mult 
mai susceptibili la tetanie hipocalcemică. 

Ca şi în cazul altor substanţe din organism, 
aportul de calciu trebuie să echilibreze pe termen lung 
pierderile nete de calciu din organism. Spre deosebire de 
alte tipuri de ioni. cum ar fi ionii de sodiu şi de clor, calciul 
este excretat în proporţie importantă prin materiile fecale, 
în mod normal, aportul alimentar dc calciu este de 
aproximativ 1000 mg/zi, iar aproximativ 900 mg/zi sunt 
cxcretate în materiile fecale. în anumite condiţii, excreţia 
fecală de calciu poate depăşi cantitatea ingerată, deoarece 
calciul poate fi de asemenea secretat în lumenul intestinal. 
Ca urmare, tractul gastrointestinal şi mecanismele de 
reglare care influenţează absorbţia şi secreţia intestinală a 
ionilor de calciu joacă un rol major în homeostazia 
calciului, după cum se va vedea în Capitolul 79. 
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Figura 29-10 

Răspunsurile compensatorii activate de scăderea concentraţiei 
plasmatice a ionilor de calciu, mediate de parathormon (PTH) 
şi de vitamina D. 


Aproape întreaga cantitate de calciu din organism 
(99%) este depozitata la nivelul sistemului osos, înjur de 
1% se găseşte în lichidul extracelular şi numai 0,1% în 
lichidul intracelular. Aşadar, sistemul osos funcţionează 
atât ca depozit la nivelul căruia este stocat calciul, cât şi 
ca sursă de calciu atunci când concentraţia extracelulară a 
calciului tinde să scadă. 

Unul dintre cei mai importanţi factori care 
reglează depozitarea şi eliberarea calciului de la nivelul 
sistemului osos este PTH. Atunci când concentraţia 
extracelulară a calciului scade sub valoarea normală, 
aceasta stimulează glandele paratiroide în mod direct, ceea 
ce conduce la creşterea secreţiei de PTH. Acest hormon 
acţionează apoi direct la nivelul sistemului osos şi deter¬ 
mină amplificarea resorbţiei osoase (mobilizarea sărurilor 
minerale de la nivelul oaselor), iar astfel conduce la 
eliberarea unor cantităţi mari de calciu în lichidul 
extracelular şi la normalizarea concentraţiei extracelulare 
a calciului. Când concentraţia ionilor de calciu este ridi¬ 
cată, secreţia de PTH se reduce, astfel încât resorbţia 
osoasă încetează aproape complet; în schimb, excesul de 
calciu este depozitat la nivelul sistemului osos, cu formarea 
de ţesut osos nou. Astfel, reglarea obişnuită a concentraţiei 
ionilor de calciu este mediată în mare parte de influenţa 
PTH asupra procesului de resorbţie osoasă. 

Depozitele osoase de calciu nu sunt însă 
inepuizabile. Din acest motiv, pe termen lung, aportul de 
calciu trebuie să echilibreze pierderile gastrointestinale şi 
renale de calciu. Cel mai important factor reglator al reab- 
sorbţiei calciului la nivelul ambelor sisteme este PTH-ul. 
Astfel. PTH reglează concentraţia plasmatică a calciului 
prin trei acţiuni principale: (I) stimularea resorbţiei 
osoase: (2) simularea activării vitaminei D, care induce 
creşterea re absorbţiei intestinale de calciu; şi (3) creşterea 
prin acţiune directă a reabsorbţiei de calciu la nivelul 
tubulilor renali (Figura 29-10). Controlul reabsorbţiei gas¬ 
trointestinale a calciului şi al resorbţiei osoase este discu¬ 
tat în alt capitol, iar în următoarele subcapitole sunt 
explicate mecanismele care controlează excreţia renală de 
calciu. 

Controlul excreţiei renale de calciu 

Deoarece la nivel renal calciul este filtrat şi rcabsorbit, însă 
nu este secretat, rata excreţiei renale de calciu se calculează 


conform formulei 

Rata excreţiei renale de calciu = Cantitatea filtrată de 

calciu - Cantitatea reabsorbită de calciu 

Numai aproximativ 50% din calciul plasmatic 
este sub formă ionizată, iar restul este legat de proteinele 
plasmatice sau formează complexe cu anioni. de exemplu 
cu ionii fosfat. Ca urmare, la nivel glomerular este filtrat 
numai aproximativ 50% din calciul plasmatic. în mod 
normal, aproximativ 99% din calciul filtrat este reabsorbit, 
iar numai 1% este excretat. Reabsorbţia se realizează în 
proporţie de 65% la nivelul tubulilor proximali. între 25 şi 
30% la nivelul ansei Henle, iar între 4 şi 9% la nivelul 
tubulilor distali şi colectori. Procentele sunt similare cu 
cele întâlnite în cazul reabsorbţiei sodiului. 

La fel ca în cazul altor tipuri de ioni, excreţia de 
calciu este reglată în funcţie de necesităţile organismului. 
Creşterea aportului de calciu este urmată de creşterea 
excreţiei renale de calciu, cu toate că o mare parte din sur¬ 
plusul de calciu este eliminată prin materiile fecale. Când 
există deficit de calciu, excreţia renală se reduce ca urmare 
a intensificării procesului de reabsorbţie tubulară. 

Unul dintre factorii principali care controlează 
reabsorbţia tubulară renală a calciului este PTH-ul. In 
prezenţa unor niveluri crescute de PTH, se amplifică reab¬ 
sorbţia calciului la nivelul segmentului gros al braţului 
ascendent al ansei Henle şi la nivelul tubulilor distali, astfel 
încât excreţia urinară de calciu se reduce. în mod contrar, 
scăderea nivelului PTH conduce la creşterea excreţiei 
renale de calciu prin diminuarea intensităţii procesului de 
reabsorbţie la nivelul anselor Henle şi tubulilor distali. 

La nivelul tubulului proximal, reabsorbţia ionilor 
de calciu se realizează de obicei în paralel cu reabsorbţia 
ionilor de sodiu şi a apei. Prin urmare, atunci când are loc 
creşterea volumului lichidului extracelular sau a presiunii 
arteriale - efecte care determină scăderea reabsorbţiei apei 
şi sodiului la nivelul tubulilor proximali - se produce şi 
scăderea reabsorbţiei de calciu, astfel încât excreţia urinară 
a acestui element creşte. Dimpotrivă, atunci când scad 
volumul extracelular sau presiunea sangvină, excreţia de 
calciu se reduce în principal din cauza creşterii reabsorbţiei 
sale la nivelul tubulilor proximali. 

Un alt factor care influenţează reabsorbţia ionilor 
de calciu este reprezentat de concentraţia plasmatică a 
ionilor fosfat. Creşterea fosfatemiei stimulează secreţia de 
PTH, care determină creşterea reabsorbţiei renale a 
calciului, astfel încât excreţia de calciu se reduce. Atunci 
când fosfatemia scade, procesul se derulează în sens 
invers. 

Reabsorbţia calciului este stimulată de asemenea 
de acidoza metabolică şi este inhibată de alcaloza 
metabolică. Efectul ionilor de hidrogen asupra excreţiei 
calciului se datorează în cea mai mare parte modificării 
intensităţii procesului de reabsorbţie a calciului la nivelul 
tubulilor distali. 

Rezumatul factorilor care influenţează excreţia 
renală a calciului este prezentat în Tabelul 29-2. 

Reglarea excreţiei renale de ioni fosfat 

Excreţia renală de ioni fosfat este controlată în principal 
prin următorul mecanism: la nivelul tubulilor renali rata de 
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Tabelul 29-2 

Factori care influenţează excreţia renală a ionilor de 
calciu 


A Excreţiei de calciu 

î Parathormonului (PTH) 

1 Volumului lichidului extracelular 
A Presiunii sangvine 

î Fosfatemiei 
Acidoza metabolică 
Vitamina D 3 


t Excreţiei de calciu 
A PTH 

î Voi. lichidului extracelular 
î Presiunii sangvine 

A Fosfatemiei 
Alcaloza metabolică 


reabsorbţie a ionilor fosfat are valoarea maximă de 
aproximativ 0,1 mM/min. Atunci când în filtratul glomeru- 
lar există o cantitate mai mică decât această valoare, 
practic toatei cantitatea de fosfat filtrată este reabsorbită. 
Când cantitatea de fosfat este mai mare, excesul este 
excretat. Ca urmare, ionii fosfat încep să fie excretaţi în 
urină atunci când concentraţia lor extracelulară depăşeşte 
valoarea prag de aproximativ 0,8 mM/'l, căreia îi 
corespunde o încărcare tubulară cu ioni fosfat de 0,1 
mM/min, în condiţiile în care RFG este 125 ml/min. 
Deoarece majoritatea indivizilor ingeră cantităţi mari de 
fosfat prin aportul de produse lactate şi came, concentraţia 
extracelulară a fosfatului depăşeşte de obicei 1 mM/1, nivel 
la care se produce excreţia urinară continuă a acestui 
element. 

Excreţia urinară de fosfat este influenţată şi de 
variaţiile ratei de reabsorbţie tubulare a ionilor fosfat. De 
exemplu, când dieta este săracă în fosfat o perioadă lungă 
de timp, se ajunge la creşterea capacităţii maxime de trans¬ 
port a ionilor fosfat, urmată de scăderea excreţiei urinare 
a acestora. 

PTH-ul are un rol important în reglarea 
concentraţiei ionilor fosfat şi acţionează prin două 
mecanisme: (1) induce resorbţie osoasă, astfel încât în 
lichidul extracelular ajung cantităţi mari de ioni fosfat 
provenite din sărurile minerale osoase şi (2) determină 
scăderea capacităţii maxime de transport tubular al ionilor 
fosfat, astfel încât prin urină este excretată o proporţie mai 
mare din fosfatul tubular. Aşadar, atunci când nivelul PTH- 
ul ui creşte, reabsorbţia tubulară de ioni fosfat se reduce, 
iar excreţia urinară a acestora creşte. Aceste interacţiuni 
între ionii fosfat, PTH şi ionii de calciu sunt prezentate 
detaliat în Capitolul 79. 


Controlul excreţiei renale de magneziu şi 
al concentraţiei extracelulare a ionilor de 
magneziu 

La nivelul sistemului osos este depozitată mai mult de 
jumătate din cantitatea de magneziu din organism. Restul 
cantităţii de magneziu este localizată în cea mai mare parte 
în spaţiul inlracelular, iar mai puţin de 1% se găseşte în 
lichidul extracelular. Deşi concentraţia plasmatică totală a 
magneziului este dc aproximativ 1,8 mEq/1, mai mult de 
jumătate din aceasta este legată de proteinele plasmatice. 
Ca urmare, concentraţia magneziului ionizat liber este de 
numai aproximativ 0,8 mEq/1. 


Aportul zilnic normal de magneziu este cuprins 
între 250 şi 300 mg/zi. însă numai jumătate din această 
cantitate este absorbită la nivelul tractului gastrointestinal. 
Pentru menţinerea homeostaziei, rinichii trebuie să excrete 
această cantitate absorbită de magneziu care este egală cu 
jumătate din aportul zilnic, deci între 125 şi 150 mg/zi. în 
mod normal, rinichii excretă între 10 şi 15% din cantitatea 
de magneziu din filtratul glomerular. 

Excreţia renală de magneziu creşte marcat atunci 
când aportul de magneziu este foarte mare şi se poate 
reduce uneori până la valoarea zero când în organism 
există deficit de magneziu. Deoarece magneziul este impli¬ 
cat în numeroase procese biochimice din organism, inclu¬ 
siv în activarea multor enzime, concentraţia lui trebuie 
controlată cu precizie. 

Reglarea excreţiei de magneziu se realizează în 
principal prin modificarea reabsorbţiei tubulare. în mod 
normal, la nivelul tubulilor proximali se reabsoarbe numai 
aproximativ 25% din cantitatea de magneziu filtrată. Prin¬ 
cipalul segment tubular la nivelul căruia se realizează reab¬ 
sorbţia magneziului este reprezentat de ansa Henle, unde 
se reabsoarbe aproximativ 65% din magneziul filtrat. 
Numai o cantitate mică (de obicei mai puţin de 5%) se 
reabsoarbe la nivelul tubulilor distali şi colectori. 

Mecanismele care reglează excreţia renală de 
magneziu nu sunt bine înţelese, însă următoarele modi¬ 
ficări conduc la creşterea excreţiei de magneziu: (1) 
creşterea concentraţiei extracelulare a ionilor de magneziu, 
(2) creşterea volumului extracelular şi (3) creşterea 
concentraţiei extracelulare a ionilor de calciu. 


Acţiunea integrată a mecanismelor care 
controlează volumul lichidului extra¬ 
celular 

Volumul lichidului extracelular este determinat în principal 
de echilibrul între aportul şi excreţia de apă şi sare. în 
majoritatea cazurilor, aportul de apă şi sare depinde de obi¬ 
ceiurile individuale şi mai puţin de acţiunea mecanismelor 
fiziologice de control. în consecinţă, rolul de reglare a 
volumului extracelular îi revine rinichiului, care trebuie să 
adapteze rata de excreţie a apei şi sărurilor astfel încât să 
echilibreze aportul. 

în relaţie cu reglarea volumului lichidului 
extracelular, sunt luaţi în considerare şi factorii care 
reglează cantitatea de clorură de sodiu din lichidul 
extracelular. deoarece variaţiile acestei cantităţi induc de 
obicei variaţii în acelaşi sens ale volumului lichidului 
extracelular. cu condiţia ca mecanismele care controlează 
secreţia de ADH şi senzaţia de sete să funcţioneze în mod 
adecvat. Atunci când aceste mecanisme funcţionează 
normal, orice variaţie a cantităţii extracelulare de clorură 
de sodiu este urmată de o variaţie similară a cantităţii de 
apă extracelulară. astfel încât osmolaritatea şi concentraţia 
sodiului sunt menţinute la valori relativ constante. 

în condiţii normale excreţia şi aportul de sodiu 
sunt egale 

Un element important de luat în considerare atunci când se 
discută despre controlul general al excreţiei de sodiu - sau 
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al excreţiei oricărui alt tip de electrolit - este reprezentat 
de faptul că în condiţii normale, excreţia renală este deter¬ 
minată de aport. Pentru menţinerea homeostaziei, este 
necesar ca pe termen lung excreţia şi aportul de sodiu să 
fie egale. Ca urmare, chiar dacă există dereglări care deter¬ 
mină modificări importante ale funcţiei renale, echilibrul 
între aportul şi excreţia de sodiu este restabilit de obicei în 
decurs de câteva zile. 

Dacă disfuncţia renală nu este foarte gravă, echili¬ 
brul pşate fi restabilit în principal prin realizarea unor 
ajustări intrarenale, care sunt însoţite de variaţii minime ale 
volumului lichidului extracelular sau ale altor parametri 
sistemici. Insă când afectarea renală este severă, iar 
mecanismele intrarenale de compensare sunt depăşite, 
devin necesare ajustări ale unor parametri sistemici, de 
exemplu ale presiunii sangvine, ale nivelurilor hormonilor 
circulanţi şi ale activităţii sistemului nervos simpatic. In 
ceea ce priveşte homeostazia generală, aceste ajustări 
consumă numeroase resurse ale organismului, deoarece 
induc alte modificări generale care pe termen lung pot fi 
dăunătoare. Ele sunt însă necesare deoarece un dezechili¬ 
bru prelungit între aportul şi excreţia de lichid şi electroliţi 
ar conduce rapid la exces sau deficit hidro-electrolitic, cu 
dezvoltarea în decurs de câteva zile a insuficienţei cardio¬ 
vasculare. Astfel se explică de ce ajustările sistemice 
produse ca răspuns la dereglările funcţiei renale sunt nece¬ 
sare pentru restabilirea echilibrului între aportul şi excreţia 
de electroliţi şi lichide. 

Excreţia de sodiu este controlată prin modifi¬ 
carea ratei de filtrare glomerulară sau a ratei de 
reabsorbţie tubulară a sodiului 

Cele două variabile care influenţează excreţia de sodiu şi 
apă sunt ratele de filtrare glomerulară şi ratele de reab¬ 
sorbţie: 

Excreţia = Filtrarea glomerulară - Reabsorbţia tubulară 

Valoarea normală a RFG este de aproximativ 180 
l/zi, reabsorbţia tubulară este de 178,5 l/zi, iar volumul 
urinar este de 1,5 l/zi. Astfel, variaţii mici ale RFG sau ale 
reabsorbţiei tubulare pot induce variaţii importante ale 
excreţiei renale. De exemplu, o creştere de 5% a RFG 
(până la 189 l/zi) ar determina creşterea volumului urinar 
la 9 l/zi dacă nu ar acţiona mecanismele de compensare de 
la nivelul tubulilor renali; acest efect ar determina rapid 
modificări grave ale volumelor compartimentelor lichidi- 
ene ale organismului. în mod similar, variaţii mici ale reab¬ 
sorbţiei tubulare, neînsoţite de ajustări compensatorii ale 
RFG, ar conduce de asemenea la modificări importante ale 
volumului urinar şi ale excreţiei de sodiu. în mod normal, 
reabsorbţia tubulară şi RFG sunt reglate cu precizie, astfel 
încât excreţia renală să fie egală cu aportul de apă şi elec¬ 
troliţi. 

Chiar şi în prezenţa unor tulburări care modifică 
RFG sau reabsorbţia tubulară, variaţiile excreţiei urinare 
sunt minimalizate prin acţiunea mai multor mecanisme 
tampon. De exemplu, în prezenţa vasodilataţiei renale 
importante, urmată de creşterea RFG (în cazul 
administrării anumitor medicamente sau în stările febrile), 
se produce creşterea cantităţii de clorură de sodiu care 


ajunge la nivelul tubulilor renali, ceea ce activează cel 
puţin două mecanisme compensatorii intrarenale: (1) 
creşterea reabsorbţiei tubulare a surplusului de clorură de 
sodiu filtrat, mecanism denumit echilibru glomerulo - 
tubular şi (2) activarea mecanismului de feedback macula 
densa - arteriolâ aferentă , în cadrul căruia creşterea can¬ 
tităţii de clorură de sodiu la nivelul tubulului distal deter¬ 
mină constricţia arteriolei aferente, urmată de scăderea 
RFG către valoarea normală. în mod similar, dereglările 
reabsorbţiei tubulare la nivelul tubulului proximal şi al 
ansei Henle sunt compensate parţial prin acţiunea aceloraşi 
mecanisme intrarenale de feedback. 

Deoarece nici unul dintre aceste două mecanisme 
nu determină în mod ideal revenirea la normal a cantităţii 
de clorură de sodiu care ajunge la nivelul tubulului distal, 
modificările RFG sau ale reabsorbţiei tubulare pot induce 
modificări semnificative ale excreţiei urinare de sodiu şi 
apă. în acest caz intervin alte mecanisme de feedback, cum 
ar fi modificarea presiunii sangvine şi a nivelurilor 
plasmatice ale anumitor hormoni, care în final restabilesc 
echilibrul între excreţia şi aportul de sodiu. în următoarele 
secţiuni va fi recapitulat modul în care aceste mecanisme 
acţionează împreună pentru a controla homeostazia sodiu¬ 
lui şi apei, controlând totodată şi volumul lichidului 
extracelular. Trebuie însă reţinut că toate aceste mecanisme 
de feedback controlează excreţia renală de sodiu şi apă prin 
modificarea fie a RFG fie a reabsorbţiei tubulare. 

Importanţa natriurezei de presiune şi a 
diurezei de presiune în menţinerea 
homeostaziei sodiului şi a echilibrului 
lichidian 

Unul dintre cele mai simple şi mai puternice mecanisme 
care controlează volumul sangvin şi volumul lichidului 
extracelular, precum şi homeostazia sodiului şi echilibrul 
lichidian, este reprezentat de efectele presiunii sangvine 
asupra excreţiei de sodiu şi apă - efecte denumite natri- 
ureză de presiune şi respectiv diureză de presiune. După 
cum s-a discutat în Capitolul 19, acest mecanism feedback 
între rinichi şi sistemul circulator deţine un rol dominant 
şi în reglarea pe termen lung a presiunii sangvine. 

Diureza de presiune se referă la efectul presiunii 
sangvine ridicate de creştere a volumului urinar, în timp ce 
natriureza de presiune se referă la creşterea excreţiei de 
sodiu asociată creşterii presiunii sangvine. Deoarece 
diureza de presiune şi natriureza de presiune se produc de 
obicei simultan, în continuare se va face referire la aceste 
mecanisme numai prin termenul "natriureză de presiune". 

în Figura 29-11 este prezentat efectul presiunii 
arteriale asupra excreţiei urinare de sodiu. Se observă că 
atunci când presiunea sangvină creşte acut cu 30 până la 
50 mmFIg, excreţia urinară de sodiu creşte de două până 
la trei ori. Acest efect este independent de variaţiile 
activităţii sistemului nervos simpatic sau ale diferiţilor 
hormoni, de exemplu angiotensina II, ADFI-ul sau aldos- 
teronul, deoarece natriureza de presiune este prezentă şi în 
cazul unui rinichi izolat, care nu se mai află sub influenţa 
acestor factori. Natriureza de presiune este mult amplifi¬ 
cată la persoanele cu hipertensiune arterială cronică 
deoarece aceasta inhibă după un anumit interval de timp 
eliberarea de renină şi astfel scade formarea de 
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angiotensină II şi secreţia de aldosteron. După cum s-a dis¬ 
cutat anterior, scăderea nivelurilor de angiotensină II şi 
aldosteron determină inhibiţia reabsorbţiei tubulare a sodi- 
ului, amplificând astfel efectele directe ale hipertensiunii 
arteriale de creştere a excreţiei de sodiu şi apă. 

Natriureza şi diureza de presiune sunt 
componente cheie ale mecanismelor de feedback 
care controlează volumele compartimentelor 
lichidiene ale organismului şi presiunea arterială 

Amplificarea debitului urinar ca urmare a creşterii presiu¬ 
nii arteriale face parte dintr-un mecanism puternic de feed¬ 
back care are rolul de a menţine echilibrul între aportul şi 
excreţia de lichid, după cum este prezentat în Figura 29- 



Presiunea arterială (mm Hg) 


Figura 29-11 

Efectele acute şi cronice ale hipertensiunii arteriale 
asupra excreţiei renale de sodiu (natriureza de pre¬ 
siune). Trebuie remarcat că atunci când presiunea 
arterială este crescută în mod cronic, aceasta determină 
creşteri mult mai mari ale excreţiei de sodiu în com¬ 
paraţie cu creşterile acute ale presiunii arteriale. 


12. Acesta este mecanismul discutat în Capitolul 19 în 
legătură cu controlul presiunii arteriale. Volumul lichidu¬ 
lui extracelular. volumul sangvin, debitul cardiac, pre¬ 
siunea arterială şi debitul urinar sunt parametri controlaţi 
simultan de acelaşi mecanism principal de feedback. 

Atunci când aportul de sodiu şi apă este variabil, 
acest mecanism de feedback contribuie la menţinerea 
echilibrului hidric şi la minimalizarea variaţiilor volumului 
sangvin, ale volumului lichidului extracelular şi ale pre¬ 
siunii arteriale, după cum urmează: 

1. Creşterea aportului lichidian (se presupune că 
aportul de sodiu variază în paralel cu aportul de lichid) 
peste nivelul debitului urinar determină acumularea tem¬ 
porară de lichid în organism. 

2. Atât timp cât aportul lichidian este mai mare 
decât debitul urinar, lichidul se acumulează în circulaţia 
sangvină şi în spaţiile interstiţiale. determinând creşterea 
în paralel a volemiei şi a volumului lichidului extracelular. 
După cum se va vedea ulterior, creşterile reale ale valorilor 
acestor parametri sunt de obicei de mică amplitudine, 
datorită eficacităţii acestui mecanism de feedback. 

3. Creşterea volumului sangvin determină creşterea 
presiunii circulatorii medii de umplere. 

4. Creşterea presiunii circulatorii medii de umplere 
conduce la creşterea gradientului de presiune care 
favorizează întoarcerea venoasă. 

5. Creşterea întoarcerii venoase este urmată de 
creşterea debitului cardiac. 

6. Creşterea debitului cardiac conduce la creşterea 
presiunii arteriale. 

7. Creşterea presiunii arteriale determină creşterea 
debitului urinar prin favorizarea diurezei de presiune. 
Creşterea rapidă a diurezei odată cu creşterea presiunii 
indică faptul că inclusiv o creştere uşoară a presiunii 
sangvine determină creşterea de câteva ori a excreţiei 
urinare. 

8. Creşterea excreţiei lichidiene echilibrează 
aportul, astfel încât este prevenită acumularea în 
continuare de lichid. 
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Figura 29-12 

Mecanismul principal de feed¬ 
back care controlează volumul 
sangvin, volumul lichidului 
extracelular şi presiunea 
arterială. Liniile continue indică 
efecte pozitive, iar liniile 
punctate indică efecte negative. 
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Figura 29-13 

Efectul aproximativ al variaţiilor aportului lichidian zilnic asupra 
volemiei. Se observă că volumul sangvin rămâne relativ 
constant atunci când aportul lichidian zilnic este în limite 
normale. 


Aşadar, acest mecanism de feedback are rolul de 
a împiedica acumularea continuă de sare şi apă în organism 
atunci când aportul hidro-salin este crescut. Atât timp cât 
rinichii sunt îndemni, iar mecanismul diurezei de presiune 
este funcţional, variaţiile importante ale aportului de sare 
şi apă determină numai modificări minime ale volumului 
sangvin, volumului lichidului extracelular, debitului 
cardiac şi presiunii arteriale. 

Atunci când aportul lichidian scade sub valoarea 
normală, procesele menţionate se derulează în sens invers, 
în acest caz. există tendinţa de scădere a volumului sangvin 
şi a volumului lichidului extracelular, precum şi de 
reducere a presiunii arteriale. Chiar şi reducerea uşoară a 
presiunii arteriale determină scăderea importantă a 
debitului urinar, astfel încât echilibrul hidric este menţinut 
cu variaţii minime ale presiunii arteriale, volumului 
sangvin şi volumului lichidului extracelular. Eficacitatea 
acestui mecanism în prevenirea variaţiilor importante ale 
volemiei este demonstrată în Figura 29-13, în care se 
observă că deşi aportul zilnic de apă şi electroliţi se mod¬ 
ifică foarte mult, variaţiile volemiei sunt aproape imper¬ 
ceptibile. cu excepţia situaţiilor în care aportul devine atât 
de redus încât nu este suficient pentru compensarea 
pierderilor lichidiene inevitabile produse prin evaporare 
sau pe alte căi. 

Precizia reglării volumului sangvin şi a volumului 
lichidului extracelular 

Revenind la Figura 29-12, se observă că volumul sangvin 
rămâne aproape constant în pofida variaţiilor mari ale 
aportului lichidian zilnic. Explicaţia este următoarea: (1) o 
variaţie uşoară a volumului sangvin determină modificarea 
importantă a debitului cardiac, (2) o modificare uşoară a 
debitului cardiac conduce la modificarea importantă a pre¬ 
siunii arteriale şi (3) o variaţie uşoară a presiunii arteriale 
induce modificarea importantă a debitului urinar. Aceşti 


factori acţionează împreună şi asigură controlul eficient 
prin mecanism de feedback al volumului sangvin. 

Aceleaşi mecanisme de control funcţionează şi 
atunci când există pierderi sangvine secundare unui episod 
hemoragie. în acest caz, la nivel renal este reţinut lichid, 
iar în paralel acţionează alte procese cu rolul de a restabili 
valoarea normală a hematocritului şi a proteinelor 
plasmatice. Dacă valoarea anonnală a hematocritului per¬ 
sistă, situaţie întâlnită când există deficit de eritropoietină 
sau de alţi factori necesari pentru stimularea eritropoiezei, 
diferenţa este compensată prin creşterea volumului plas- 
matic şi astfel volumul sangvin este readus la normal, cu 
toate că masa eritrocitară este scăzută. 

Distribuţia lichidului extracelular între 
spaţiile interstiţiale şi sistemul vascular 

Din Figura 29-12 este evident faptul că volumul sangvin 
şi volumul lichidului extracelular sunt controlate în paralel. 
Lichidul ingerat ajunge iniţial în circulaţia sangvină, însă 
este distribuit rapid între plasmă şi spaţiile interstiţiale. Ca 
urmare, volumul sangvin şi volumul lichidului extracelular 
sunt de obicei controlate simultan. 

Există însă situaţii în care distribuţia lichidului 
extracelular între spaţiile interstiţiale şi circulaţie variază 
semnificativ. După cum s-a discutat în Capitolul 25, fac¬ 
torii principali care determina acumularea de lichid în 
spaţiile interstiţiale includ (1) creşterea presiunii 
hidrostatice capilare, (2) scăderea presiunii coloid-osmo- 
tice a plasmei, (3) creşterea permeabili taţii capilare şi (4) 
obstrucţia vaselor limfatice. în aceste situaţii, o proporţie 
anormal de mare a lichidului extracelular este distribuită 
în spaţiile interstiţiale. 

în Figura 29-14 este prezentată distribuţia 
normală a lichidului între spaţiile interstiţiale şi sistemul 
vascular, precum şi distribuţia întâlnită dacă există edem. 
Atunci când în circulaţia sangvină se acumulează cantităţi 
mici de lichid ca rezultat al creşterii aportului lichidian sau 
al scăderii excreţiei lichidiene renale, o cantitate cuprinsă 
între 20 şi 30% rămâne în sistemul vascular şi determină 
creşterea volemiei. Restul se distribuie în spaţiile inter¬ 
stiţiale. Atunci când volumul lichidului extracelular creşte 
cu peste 30-50% faţă de valoarea normală, aproape 
întreaga cantitate adiţională de lichid trece în spaţiile inter¬ 
stiţiale şi numai o cantitate foarte mică rămâne în sânge. 
Aceasta se datorează faptului că odată ce presiunea 
lichidului interstiţial devine pozitivă, complianţa spaţiilor 
interstiţiale creşte marcat, iar la acest nivel se pot acumula 
cantităţi mari de lichid fără ca presiunea să crească sem¬ 
nificativ. Cu alte cuvinte, factorul de siguranţă cu rol în 
prevenirea edemului, reprezentat de creşterea presiunii 
interstiţiale atunci când la acest nivel se acumulează lichid, 
se pierde atunci când complianţa ţesuturilor devine foarte 
mare. 

Aşadar, în condiţii normale, spaţiul interstiţial 
acţionează asemeni unui rezervor de "supraplin" pentru 
lichidul în exces, volumul acestuia crescând uneori cu 10 
până la 30 de litri. Aceasta conduce la apariţia edemului, 
după cum a fost explicat în Capitolul 25, însă reprezintă şi 
un mecanism important de prevenire a supraîncărcării cir¬ 
culatorii, care protejează sistemul cardiovascular de riscul 
apariţiei edemului pulmonar şi al insuficienţei cardiace. 
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Volumul fluidului extracelular (litri) 


Figura 29-14 

Relaţia aproximativă între volumul lichidului extracelular şi 
volumul sangvin, observându-se ca la valori normale aceasta 
este aproape liniară, însă atunci când volumul lichidului 
extracelular creşte foarte mult, volemia rămâne constantă. în 
această situaţie, întreaga cantitate adiţională de lichid 
extracelular va fi distribuită în spaţiile interstiţiale, fiind urmată 
de apariţia edemului. 


Pentru a rezuma, volumul lichidului extracelular 
şi volumul sangvin sunt controlate simultan, însă dis¬ 
tribuţia cantitativă a lichidului între spaţiile interstiţiale şi 
sistemul circulator depinde de proprietăţile fizice ale cir¬ 
culaţiei sangvine şi ale spaţiilor interstiţiale. precum şi de 
dinamica schimburilor lichidiene la nivelul membranelor 
capilare. 

Eficacitatea mecanismului de feedback 
care reglează volumul compartimentelor 
lichidiene este amplificată de factori 
nervoşi şi hormonali 

In Capitolul 27 s-a discutat despre factorii nervoşi şi hor¬ 
monali care influenţează RFG şi reabsorbţia tubulară. iar 
în acest fel controlează excreţia renală de apă şi sare. 
Aceste mecanisme nervoase şi hormonale acţionează de 
obicei în asociere cu mecanismele natriurezei de presiune 
şi diurezei de presiune, crescând eficienţa acestora de a 
minimaliza variaţiile volumului sangvin, ale volumului 
lichidului extracelular şi ale presiunii arteriale, care se 
produc ca răspuns la modificările aportului hidro-salin. 
Afectarea funcţiilor renale sau a diferiţilor factori nervoşi 
şi hormonali care influenţează aceste mecanisme poate 
conduce însă la modificări importante ale presiunii 
sangvine şi ale volumelor compartimentelor lichidiene. 
după cum se va vedea ulterior. 

Rolul sistemului nervos simpatic în reglarea 
excreţiei renale: reflexele (simpatice) activate de 
scăderea presiunii prin stimularea barorecepto- 
rilor arteriali şi a receptorilor de întindere 

Deoarece rinichii prezintă o inervaţie simpatică bogată, 
modificările activităţii sistemului nervos simpatic influ¬ 
enţează în anumite condiţii excreţia renală de sodiu şi apă, 


precum şi reglarea volumului lichidului extracelular. De 
exemplu, atunci când volemia scade secundar unei 
hemoragii, se reduce presiunea de la nivelul vaselor 
sangvine pulmonare şi de la nivelul altor regiuni toracice, 
efect urmat de activarea reflexă a sistemului nervos sim¬ 
patic. Aceasta conduce la creşterea activităţii nervoase 
simpatice la nivel renal, urmată de scăderea excreţiei de 
sodiu şi apă prin mai multe mecanisme: (1) constricţia arte- 
riolelor renale, cu scăderea consecutivă a RFG; (2) 
creşterea reabsorbţiei tubulare de sare şi apă; şi (3) stimu¬ 
larea eliberării de renină şi amplificarea formării de 
angiotensină II şi aldosteron, substanţe care determină 
creşterea suplimentară a reabsorbţiei tubulare. Iar dacă 
scăderea volemiei este suficient de mare încât să determine 
scăderea presiunii arteriale, sistemul nervos simpatic este 
activat suplimentar datorită diminuării gradului de întin¬ 
dere al baroreceptorilor arteriali localizaţi la nivelul 
sinusului carotidian şi crosei aortice. Toate aceste reflexe 
deţin un rol important în refacerea rapidă a volumului 
sangvin diminuat din cauza unor afecţiuni acute, cum ar fi 
de exemplu un episod hemoragie. De asemenea, inhibiţia 
prin mecanism reflex a activităţii simpatice renale con¬ 
tribuie la eliminarea rapidă din sistemul circulator a sur¬ 
plusului de lichid care se acumulează după o masă la care 
au fost ingerate cantităţi mari de sare şi apă. 

Rolul angiotensinei II în controlul excreţiei 
renale 

Unul dintre cei mai potenţi factori care controlează 
excreţia de sodiu este reprezentat de angiotensina II. Vari¬ 
aţiile aportului de sodiu şi apă se asociază cu variaţii 
reciproce ale ratei de formare a angiotensinei II, care con¬ 
tribuie astfel semnificativ la menţinerea homeostaziei sodi- 
ului şi apei corporale. Aşadar, atunci când aportul de sodiu 
depăşeşte valoarea normală, secreţia de renină scade, cu 
reducerea consecutivă a fonnării de angiotensină II. 
Deoarece angiotensina II determină în mod normal 
creşterea reabsorbţiei tubulare a sodiului, după cum a fost 
explicat în Capitolul 27, reducerea nivelului de 
angiotensină II este urmată de scăderea reabsorbţiei 
tubulare de sodiu şi apă. cu creşterea excreţiei hidro-saline 
renale. Rezultatul net este reprezentat minimalizarea 
creşterii volumului lichidului extracelular şi a presiunii 
arteriale, care altfel s-ar produce atunci când aportul de 
sodiu este crescut. 

în mod contrar, când aportul de sodiu scade sub 
valoarea normală, creşterea nivelului angiotensinei II 
determină retenţie hidro-salină, astfel încât se opune 
scăderii presiunii arteriale. Aşadar, variaţiile activităţii sis¬ 
temului renină-angiotensină acţionează asemeni unui 
sistem puternic de amplificare a efectelor mecanismului 
natriurezei de presiune, care are rolul de a menţine la valori 
constante presiunea sangvină şi volumele comparti¬ 
mentelor lichidiene ale organismului. 

Importanţa angiotensinei II în creşterea eficienţei 
mecanismului natriurezei de presiune. în Figura29- 
15 este prezentat rolul angiotensinei II de creştere a efi¬ 
cacităţii mecanismului natriurezei de presiune. Se observă 
că atunci când controlul natriurezei de către angiotensină 
este complet funcţional, panta curbei corespunzătoare 
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Figura 29-15 

Efectul excesului de angiotensină II 
şi al blocării formării angiotensinei II 
asupra curbei natriurezei renale de 
presiune. Trebuie remarcat că 
nivelul ridicat al angiotensinei II 
determină micşorarea pantei curbei 
natriurezei de presiune, astfel încât 
presiunea sangvină devine foarte 
sensibilă la variaţiile aportului de 
sodiu. Blocarea formării 
angiotensinei II determină translaţia 
curbei natriurezei de presiune către 
valori mai mici ale presiunii arteriale. 


natriurezei de presiune este abruptă (curba normală), fapt 
care demonstrează că în cazul creşterii aportului de sodiu, 
variaţiile minime ale presiunii sangvine determină 
creşterea excreţiei renale de sodiu. 

Prin contrast, atunci când nivelul angiotensinei nu 
scade ca răspuns la creşterea aportului de sodiu (curba 
corespunzătoare nivelului crescut al angiotensinei II), situ¬ 
aţie întâlnită la anumiţi pacienţi cu hipertensiune a căror 
capacitate de scădere a secreţiei de renină este afectată, 
panta curbei natriurezei de presiune nu este la fel de 
abruptă. Ca urmare, atunci când aportul de sodiu creşte, 
sunt necesare creşteri mult mai importante ale presiunii 
arteriale pentru amplificarea excreţiei de sodiu şi 
menţinerea homeostaziei sodiului. De exemplu, la majori¬ 
tatea indivizilor, o creştere de 10 ori a aportului de sodiu 
determină creşterea presiunii arteriale cu numai câţiva 
mmHg, în timp ce la subiecţii la care formarea de 
angiotensină II nu este suprimată în mod corespunzător de 
excesul de sodiu, aceeaşi creştere a aportului induce 
creşterea presiunii arteriale cu până la 50 mmHg. Astfel, 
dacă aportul de sodiu ridicat nu induce suprimarea formării 
de angiotensină II, se produce micşorarea pantei curbei 
natriurezei de presiune, precum şi creşterea marcată a sen¬ 
sibilităţii presiunii arteriale la aportul de sare, după cum s- 
a discutat în Capitolul 19. 

Utilizarea agenţilor terapeutici pentru a bloca 
efectele angiotensinei II s-a dovedit a fi importantă în prac¬ 
tica clinică atunci când se urmăreşte ameliorarea 
capacităţii rinichilor de a excreta sare şi apă. Când for¬ 
marea de angiotensină II este blocată prin utilizarea unui 
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (a se 
vedea Figura 29-15) sau a unui antagonist al receptorilor 
pentru angiotensină, curba natriurezei renale de presiune 
este translatată către valori presionale reduse; aceasta 
indică o creştere a capacităţii rinichilor de a excreta sodiul, 
deoarece nivelul normal al sodiului poate fi acum menţinut 
la presiuni arteriale mai mici. Această translaţie a curbei 
natriurezei de presiune reprezintă baza fiziologică a 
scăderii cronice a presiunii arteriale la pacienţii cu 
hipertensiune, realizată prin administrarea de inhibitori ai 


enzimei de conversie a angiotensinei sau de antagonişti ai 
receptorilor pentru angiotensină. 

Excesul de angiotensină II nu conduce la 
creşterea marcată a volumului lichidului 
extracelular deoarece creşterea presiunii 
arteriale contracarează retentia de sodiu mediată 
de angiotensină. Cu toate că angiotensină II este unul 
dintre cei mai potenţi hormoni care determină retenţie de 
sodiu şi apă în organism, scăderea sau creşterea nivelului 
plasmatic al angiotensinei II nu are un efect semnificativ 
asupra volumului lichidului extracelular sau asupra 
volumului sangvin. Aceasta se datorează faptului că atunci 
când nivelul angiotensinei II creşte foarte mult. de exemplu 
în cazul tumorilor renale care secretă renină, se produce 
iniţial retenţie renală de sodiu şi apă, urmată de creşterea 
uşoară a volumului lichidului extracelular. Aceasta este 
urmată de creşterea presiunii arteriale, care amplifică 
excreţia renală de sodiu şi apă. astfel încât efectele 
angiotensinei II sunt contracarate, iar echilibrul între 
aportul şi excreţia de sodiu este restabilit la un nivel crescut 
al presiunii arteriale. în mod contrar, în cazul suprimării 
formării de angiotensină II, de exemplu prin administrarea 
unui agent inhibitor al enzimei de conversie a 
angiotensinei, iniţial se pierd din organism sodiu şi apă, 
însă scăderea presiunii arteriale se opune acestui efect, iar 
excreţia de sodiu revine la normal. 

Rolul aldosteronului în controlul excreţiei renale 

Aldosteronul determină creşterea reabsorbţiei renale a 
sodiului, în special la nivelul segmentelor corticale ale 
tubulilor colectori. Acest efect se asociază şi cu creşterea 
reabsorbţiei de apă şi a secreţiei de potasiu. Ca urmare, 
efectul net al aldosteronului la nivel renal este reprezentat 
de retenţia de sodiu şi apă şi de creşterea excreţiei urinare 
a potasiului. 

în procesul de reglare a homeostaziei sodiului, 
aldosteronul acţionează în mod similar cu angiotensină II. 
Astfel, când aportul de sodiu este scăzut, creşterea nivelu- 
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lui angiotensinei II stimulează secreţia de aldosteron, care 
la rândul său contribuie la reducerea excreţiei urinare de 
sodiu şi astfel la menţinerea homeostaziei sodiului. în mod 
contrar, când aportul de sodiu este crescut, inhibiţia sin¬ 
tezei de aldosteron conduce la scăderea reabsorbţiei 
tubulare de sodiu, astfel încât rinichii excretă cantităţi mai 
mari de sodiu. Aşadar, variaţiile sintezei de aldosteron con¬ 
tribuie alături de mecanismul natriurezei de presiune la 
menţinerea homeostaziei sodiului atunci când aportul de 
sare este variabil. 

în cazul hipersecreţiei cronice de aldosteron, 
retenţia renală de sodiu este atenuată de creşterea 
presiunii arteriale. Cu toate că aldosteronul are efecte 
puternice asupra reabsorbţiei ionilor de sodiu, atunci când 
nivelul aldosteronului este foarte ridicat, de exemplu la 
pacienţii cu tumori ale glandelor suprarenale (sindrom 
Conn), creşterea reabsorbţiei şi scăderea excreţiei urinare 
a sodiului sunt tranzitorii. După un interval de 1-3 zile în 
care se produce retenţie de sodiu şi apă. volumul lichidu¬ 
lui extracelular creşte cu 10 până la 15%, iar totodată creşte 
şi presiunea arterială. Atunci când presiunea arterială 
creşte suficient de mult, rinichii încetează să mai reţină 
sodiu şi apă şi încep să excrete o cantitate de sodiu egală 
cu aportul zilnic, în pofida faptului că nivelul aldos¬ 
teronului continuă să fie ridicat. Acest efect este determi¬ 
nat în principal de natriureza şi diureza de presiune, care 
se produc atunci când presiunea arterială creşte. 

La pacienţii cu insuficienţă suprarenaliană. la care 
secreţia de aldosteron este insuficientă (boala Addison), se 
înregistrează creşterea excreţiei renale de sodiu şi apă. 
urmată de reducerea volumului lichidului extracelular şi de 
scăderea presiunii arteriale. în situaţia în care secreţia de 
aldosteron este complet abolită, pierderile de volum ar fi 
grave dacă persoana afectată nu ar ingera cantităţi mari de 
sare şi apă pentru a contrabalansa excreţia urinară hidro- 
salină crescută. 


Rolul ADH-ului în controlul excreţiei renale de 
apă 

După cum s-a discutat în Capitolul 28, ADH-ul joacă un 
rol important în formarea unui volum mic de urină con¬ 
centrată, asociat cu excreţia unor cantităţi normale de sare. 
Acest efect este important în special atunci când aportul de 
apă este redus, fapt care conduce la creşterea marcată a 
nivelului plasmatic al ADH-ului, care determină creşterea 
reabsorbţiei renale de apă şi astfel minimalizează scăderea 
volumului lichidului extracelular şi a presiunii arteriale. 
Când aportul de apă este întrerupt pentru o perioadă de 24- 
48 de ore, în mod normal se înregistrează numai o scădere 
minimă a volumului lichidului extracelular şi a presiunii 
arteriale. Dacă însă efectele ADH-ului sunt suprimate prin 
administrarea unui medicament care antagonizează acţiu¬ 
nile ADH de reabsorbţie a apei la nivelul tubulilor distali 
şi colectori, atunci întreruperea aportului de apă timp de 
24-48 ore induce scăderea marcată atât a volumului 
lichidului extracelular cât şi a presiunii arteriale. în mod 
contrar, atunci când volumul extracelular este crescut, 
scăderea nivelului de ADH conduce la diminuarea reab¬ 
sorbţiei renale de apă, astfel încât surplusul de lichid este 


eliminat din organism. 

Excesul de ADH produce în mod normal numai o 
creştere minimă a volumului lichidului 
extracelular, însă determină scăderea marcată a 
concentraţiei sodiului. Cu toate că ADH-ul este impor¬ 
tant pentru reglarea volumului lichidului extracelular, 
nivelurile foarte crescute de ADH determină rareori 
creşterea marcată a presiunii arteriale sau a volumului 
lichidului extracelular. Perfuzia unor cantităţi mari de 
ADH la animale induce iniţial retenţie renală de apă, 
urmată de creşterea cu 10-15% a volumului lichidului 
extracelular. Pe măsură ce presiunea arterială creşte ca 
răspuns la creşterea de volum, o mare parte din surplusul 
de apă este excretată, deoarece este activat mecanismul 
diurezei de presiune. După câteva zile de perfuzie cu ADH, 
creşterea volumului sangvin şi a volumului lichidului 
extracelular nu depăşeşte 5-10%, iar creşterea presiunii 
arteriale nu depăşeşte 10 mmHg. Aceeaşi situaţie este 
valabilă şi în cazul pacienţilor cu secreţie inadecvată de 
ADH. la care nivelul plasmatic al ADH-ului poate fi 
crescut de câteva ori. 

Aşadar, nivelul ridicat de ADH nu determină 
creşterea marcată a volumului lichidului extracelular sau a 
presiunii arteriale, însă poate conduce la scăderea marcată 
a concentraţiei extracelulare a ionilor de sodiu. Acest 
efect apare deoarece creşterea reabsorbţiei renale de apă 
conduce la accentuarea gradului de diluţie a sodiului 
extracelular. iar totodată creşterea uşoară a presiunii 
arteriale activează mecanismul natriurezei de presiune, cu 
amplificarea excreţiei renale de sodiu. 

La pacienţii cu hiposecreţie de ADH din cauza 
distrucţiei nucleilor supraoptici, volumul urinar este de 5 
până la 10 ori mai mare decât în mod normal. Acest efect 
este aproape întotdeauna compensat prin ingerarea unei 
cantităţi suficiente de apă necesară pentru menţinerea 
echilibrului hidric. Dacă aportul de apă este întrerupt, inca¬ 
pacitatea de a secreta ADH conduce la reducerea marcată 
a volumului sangvin şi a presiunii arteriale. 

Rolul peptidului natriuretic atrial în controlul 
excreţiei renale 

Până acum s-a discutat numai despre rolul hormonilor care 
determină retenţie renală de sodiu şi apă în controlul 
volumului lichidului extracelular. La reglarea volumului 
extracelular contribuie însă şi câteva tipuri de hormoni 
natriuretici. Dintre aceştia, importanţă deosebită are 
peptidul natriuretic atrial ( PNA ), eliberat de fibrele mus¬ 
culare de la nivelul atriilor. Stimulul pentru eliberarea 
acestui peptid este reprezentat de supradistensia atriilor, 
care poate fi produsă de creşterea volumului sangvin. 
Odată eliberat, PNA pătrunde în circulaţie şi acţionează la 
nivel renal, determinând creşterea uşoară a RFG şi 
scăderea reabsorbţiei de sodiu la nivelul duetelor colec¬ 
toare. Aceste acţiuni combinate ale PNA conduc la 
creşterea excreţiei de sare şi apă, cu reducerea consecutivă 
volumului sangvin. 

Variaţiile nivelului PNA contribuie probabil la 
minimalizarea modificărilor volumului sangvin în diferite 
situaţii, de exemplu atunci când aportul de sare şi apă este 
crescut. Excesul de PNA sau chiar abolirea completă a 
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secreţiei sale nu determină însă variaţii importante ale 
volumului sangvin, deoarece efectele acestui hormon pot 
fi depăşite uşor de creşterile uşoare ale presiunii sangvine, 
care activează mecanismul natriurezei de presiune. De 
exemplu, perfuzia unor cantităţi mari de PNA determină 
iniţial creşterea excreţiei urinare de sare şi apă, urmată de 
reducerea uşoară a volemiei. în mai puţin de 24 de ore, 
acest efect este depăşit de scăderea uşoară a presiunii 
arteriale, care induce revenirea la normal a debitului urinar, 
cu toate că nivelul PNA este în continuare crescut. 

e 

Răspunsurile integrate la variaţiile 
aportului de sodiu 

Acţiunea integrată a diferitelor sisteme de control care 
reglează excreţia de sodiu şi apă în condiţii normale poate 
ti rezumată prin examinarea răspunsurilor homeostatice la 
creşterea progresivă a aportului de sodiu. După cum s-a 
discutat anterior, rinichii au capacitatea de a adapta 
excreţia hidro-salină în funcţie de aport, care poate varia 
între o zecime din valoarea normală şi o valoare de 10 ori 
mai mare faţă de cea normală. 

Aportul crescut de sodiu inhibă acţiunea 
sistemelor antinatriuretice şi activează sistemele 
natriuretice. Atunci când aportul de sodiu creşte, 
excreţia de sodiu rămâne iniţial constantă, fiind uşor mai 
redusă comparativ cu aportul. Această întârziere conduce 
la creşterea uşoară a cantităţii de sodiu din organism, 
urmată de creşterea modestă a volumului lichidului 
extracelular. Această creştere modestă a volumului 
extracelular reprezintă factorul principal care activează 
diverse mecanisme cu rol în creşterea excreţiei de sodiu. 
Aceste mecanisme includ: 

1. Activarea reflexelor de presiune scăzută , al căror 
arc reflex porneşte de la nivelul receptorilor de întindere 
localizaţi în atriul drept şi în pereţii vaselor sangvine pul¬ 
monare. Impulsurile de la aceşti receptori ajung la 
trunchiul cerebral, unde inhibă acţiunile simpatice la nivel 
renal, efect urmat de scăderea reabsorbţiei tubulare de 
sodiu. Acesta este mecanismul cel mai important care 
acţionează în primele ore - sau probabil în primele câteva 
zile - după creşterea importantă a aportului de apă şi sare. 

2. Creşterea uşoară a presiunii arteriale , determi¬ 
nată de expansiunea de volum, conduce la amplificarea 
excreţiei de sodiu prin activarea mecanismului natriurezei 
de presiune. 

3. Inhibiţia formării angiotensinei //, determinată de 
creşterea presiunii arteriale şi de expansiunea volumului 
lichidului extracelular, conduce la scăderea reabsorbţiei 
tubulare a sodiului. De asemenea, scăderea nivelului de 
angiotensină II determină reducerea nivelului de 
aldosteron, cli scăderea suplimentară a reabsorbţiei 
tubulare a sodiului. 

4. Stimularea sistemelor natriuretice , în special a 
secreţiei de PNA, contribuie la creşterea excreţiei de sodiu. 
Aşadar, atunci când aportul de sodiu este crescut, activarea 
sistemelor natriuretice asociată cu inhibiţia mecanismelor 
care produc retenţie de sodiu şi apă. conduce la creşterea 
excreţiei de sodiu. Când aportul de sodiu scade sub 
valoarea normală se produc efecte opuse. 


Afecţiuni care determină creşterea 
importantă a volemiei şi a volumului 
lichidului extracelular 

în pofida acţiunii mecanismelor reglatoare puternice care 
menţin volumul sangvin şi volumul lichidului extracelular 
la valori relativ constante, există afecţiuni care determină 
creşterea marcată a valorilor acestor parametri. Aproape 
toate aceste afecţiuni sunt secundare unor tulburări circu¬ 
latorii. 

Creşterea volemiei şi a volumului lichidului 
extracelular determinată de afecţiunile cardiace 

La pacienţii cu insuficienţă cardiacă congestivă, volumul 
sangvin poate creşte cu 15-20%, iar volumul lichidului 
extracelular creşte uneori cu 200% sau chiar mai mult. 
Pentru înţelegerea acestor efecte trebuie reanalizată Figura 
29-12. Iniţial, insuficienţa cardiacă determină scăderea 
debitului cardiac, urmată de scăderea presiunii arteriale. 
Acest efect activează numeroase mecanisme cu rol în 
retenţia de sodiu, în special sistemul renină-angiotensină, 
secreţia de aldosteron şi sistemul nervos simpatic. în plus, 
hipotensiunea arterială induce retenţie renală de sodiu şi 
apă. Ca urmare, se produce retenţie renală de lichid, cu 
scopul de a restabili valorile normale ale presiunii arteriale 
şi debitului cardiac. într-adevăr, dacă insuficienţa cardiacă 
nu este foarte gravă, creşterea volemiei readuce adeseori 
la normal presiunea arterială şi debitul cardiac, iar excreţia 
de sodiu echilibrează în final aportul, cu toate că volumul 
lichidului extracelular şi volumul sangvin vor continua să 
rămână crescute pentru ca activitatea cordului insuficient 
să se desfăşoare în mod adecvat. Dacă însă funcţia de 
pompă a inimii este sever afectată, presiunea arterială nu 
va putea creşte suficient de mult pentru a normaliza 
debitului urinar. în această situaţie, rinichii continuă să 
reţină lichid şi se ajunge la congestie circulatorie severă, 
iar în final se produce decesul prin edem pulmonar. 

în cazurile cu insuficienţă miocardică, boli valvu- 
lare sau anomalii cardiace congenitale, creşterea volumului 
sangvin reprezintă un mecanism important de compensare 
circulatorie, care contribuie la normalizarea debitului 
cardiac şi a presiunii sangvine. Acest mecanism permite 
menţinerea unui nivel minim al debitului cardiac, necesar 
pentru supravieţuire, chiar în cazul unui cord cu funcţie de 
pompă sever afectată. 

Creşterea volemiei cauzată de creşterea 
complianţei sistemului circulator 

Orice afecţiune care produce creşterea capacităţii vascu¬ 
lare determină creşterea volumului sangvin, astfel încât 
sistemul circulator să prezinte un grad adecvat de umplere. 
Creşterea capacităţii vasculare determină iniţial scăderea 
presiunii circulatorii medii de umplere (a se vedea Figura 
29-12), urmată de scăderea debitului cardiac şi a presiunii 
arteriale. Scăderea presiunii arteriale determină retenţie 
renală de sare şi apă, până în momentul în care volemia 
creşte suficient şi se realizează umplerea adecvată a sis¬ 
temului circulator. De exemplu, în timpul sarcinii, 
creşterea capacităţii vasculare a uterului, placentei şi a altor 
organe hipertrofiate conduce de obicei la creşterea 
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volumului sangvin cu 15 până la 25%. în mod similar, la 
pacienţii cu varice venoase mari la nivelul membrelor infe¬ 
rioare, care pot reţine uneori până la 1 litru de sânge, 
volumul sangvin creşte pentru a acoperi capacitatea vas¬ 
culară suplimentară. în aceste situaţii se produce retenţie 
renală de sare şi apă până la umplerea completă a patului 
vascular, asociată cu creşterea presiunii sangvine până la 
valoarea necesară pentru realizarea echilibrului între 
excreţia renală şi aportul lichidian. 

Afecţi uni care determină creşterea 
marcată a volumului lichidului 
extracelular asociată însă cu valori 
normale ale volemiei 

Există câteva afecţiuni în care volumul lichidului 
extracelular creşte marcat, însă volumul sangvin rămâne 
normal sau chiar scade uşor. Aceste afecţiuni sunt deter¬ 
minate de obicei de difuziunea în spaţiile intcrstiţiale a pro¬ 
teinelor şi a lichidului, efect care tinde să reducă volumul 
sangvin. Răspunsul renal în aceste afecţiuni este similar cu 
cel produs după un episod hemoragie. Cu alte cuvinte, se 
produce retenţie renală de sare şi apă, cu scopul de a resta¬ 
bili valoarea normală a volumului sangvin. O mare parte 
din lichidul reţinut difuzează însă în spaţiile intcrstiţiale şi 
contribuie la agravarea edemului. 

Sindromul nefrotic - pierderea urinară de 
proteine plasmatice şi retenţia renală de sodiu 

Mecanismele generale care determină formarea edemului 
extracelular sunt trecute în revistă în Capitolul 25. Una 
dintre cele mai importante cauze clinice ale edemului este 
reprezentată de sindromul nefrotic. în sindromul nefrotic. 
cantităţi mari de proteine plasmatice sunt filtrate la nivel 
glomerular din cauza creşterii permeabilităţii membranei 
glomerulare pentru proteine. Pierderile urinare zilnice de 
proteine pot ajunge la 30-50 de grame, astfel încât 
concentraţia plasmatică a proteinelor scade la mai puţin de 
o treime faţă de valoarea normală. Ca urmare, presiunea 
coloid-osmotică a plasmei scade foarte mult. Acest efect 
determină la nivelul întregului organism creşterea 
difuziunii lichidului din capilare în spaţiile intcrstiţiale. 
urmată de instalarea edemului şi scăderea volumului plas- 
matic. 

Retenţia renală de sodiu din sindromul nefrotic se 
produce prin acţiunea mai multor mecanisme activate de 
difuziunea proteinelor şi a lichidului din plasmă în spaţiile 
interstiţiale. inclusiv prin activarea diverselor sisteme cu 
rol în retenţia renală de sodiu, de exemplu a sistemului 
renină^angiotensină, a secreţiei de aldosteron şi posibil a 
sistemului nervos simpatic. Rinichii continuă să reţină 
sodiu şi apă până când volumul plasmatic revine la normal, 
însă, deoarece este reţinută o cantitate crescută de sodiu şi 
apă, gradul de diluţie al proteinelor plasmatice creşte, 
astfel încât o cantitate şi mai mare de lichid difuzează în 
spaţiile interstiţiale. Dacă nu este iniţiat tratamentul cu 
scopul dc a restabili valoarea normală a concentraţiei pro¬ 
teinelor plasmatice, se produce retenţia renală masivă de 
lichid asociată cu instalarea edemului extracelular sever şi 
generalizat. 


Ciroza hepatică - scăderea sintezei hepatice a 
proteinelor plasmatice şi retenţia renală de sodiu 

în ciroza hepatică este întâlnită o secvenţă a evenimentelor 
similară cu cea din sindromul nefrotic, cu excepţia faptu¬ 
lui că în acest caz reducerea concentraţiei proteinelor 
plasmatice este secundară distincţiei hepatocitelor. urmată 
de scăderea capacităţii ficatului de a sintetiza o cantitate 
suficientă de proteine plasmatice. De asemenea, ciroza se 
asociază cu fibroză hepatică extensivă, care afectează 
marcat fluxul sangvin portal. Acest efect conduce la 
creşterea presiunii capilare la nivelul întregului pat vascu¬ 
lar portal, care contribuie de asemenea la difuziunea 
lichidului şi proteinelor în cavitatea peritoneală, mani¬ 
festare clinică denumită ascită. Atunci când din circulaţie 
se pierd lichid şi proteine, răspunsul renal este similar cu 
cel observat în alte afecţiuni asociate cu scăderea 
volumului plasmatic. Astfel, retenţia renală de sare şi apă 
continuă până când volumul plasmatic şi presiunea 
arterială revin la normal. în unele situaţii, volumul plas¬ 
matic poate creşte peste valoarea normală, deoarece în 
ciroză capacitatea vasculară este crescută; presiunile ridi¬ 
cate din circulaţia portală determină distensia marcată a 
venelor şi în consecinţă creşterea capacităţii vasculare. 
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Reglarea echilibrului acido-bazic 


Reglarea concentraţiei ionilor de hidrogen (FL) este 
-— ^— f similară în anumite aspecte cu reglarea concentraţiei 

;—r altor tipuri de ioni din organism. De exemplu, pentru 

menţinerea homeostaziei trebuie să existe un echilibru 
între aportul sau producţia de H pe de o parte şi excreţia 
netă din organism a FL pe de altă parte. La fel ca în cazul 
altor tipuri de ioni, rinichii deţin un rol cheie în reglarea 
excreţiei de FT. Controlul precis al concentraţiei 
extracelulare a FT presupune însă mult mai mult decât simpla eliminare renală a 
ionilor de hidrogen. Există şi numeroase mecanisme tampon, prezente la nivelul cir¬ 
culaţiei sangvine, la nivelul celulelor şi la nivel pulmonar, care sunt esenţiale pentru 
menţinerea concentraţiei normale a FT, atât în lichidul extracelular, cât şi în lichidul 
intracelular. 

In acest capitol sunt abordate diferitele mecanisme implicate în reglarea 
concentraţiei FT, fiind accentuat controlul excreţiei renale a ionilor de hidrogen 
precum şi reabsorbţia, producţia şi excreţia renală de ioni de bicarbonat (FiC0 3 ‘), care 
constituie una dintre componentele cheie ale sistemelor cu rol în controlul echilibru¬ 
lui acido-bazic. 

Concentraţia ionilor de hidrogen este reglată cu precizie 

Reglarea precisă a Fi este esenţială, deoarece activităţile tuturor enzimelor din 
organism sunt influenţate de concentraţia ionilor de hidrogen. Ca urmare, variaţiile 
acestui parametru influenţează toate funcţiile celulare şi ale organismului. 

In comparaţie cu alte tipuri de ioni, concentraţia H este menţinută în mod 
normal la un nivel scăzut. De exemplu, concentraţia extracelulară a ionilor de sodiu 
(142 mEq/1) este de aproximativ 3,5 milioane de ori mai mare decât concentraţia 
normală a FL , a cărei valoare medie este de numai 0,00004 mEq/1. La fel de impor¬ 
tant, amplitudinea variaţiilor concentraţiei extracelulare a FL reprezintă numai a 
milioana parte din amplitudinea variaţiei normale a concentraţiei ionilor de sodiu 
(Na ). Astfel, precizia reglării acestui parametru subliniază importanţa concentraţiei 
ionilor de hidrogen pentru diferitele funcţii celulare. 

Acizi şi baze - definiţii şi semnificaţii 

- 

Un ion de hidrogen reprezintă un proton liber provenit dintr-un atom de hidrogen. 
Moleculele care conţin atomi de hidrogen ce pot elibera în soluţie ioni de hidrogen 
sunt denumite acizi. Un exemplu este acidul clorhidric (F1C1), care în apă ionizează 
cu formarea de ioni de hidrogen (EL) şi ioni de clor (CE). In mod similar, acidul 
carbonic (H 2 C0 3 ) ionizează în apă, cu formarea de FL şi ioni bicarbonat (HC0 3 ). 

O bază este un ion sau o moleculă care acceptă un proton (FL). De exemplu, 
HCOf este o bază, deoarece se poate combina cu EL pentru a forma ELC0 3 . De 
asemenea, FIP04 2 ' este o bază, deoarece poate accepta un FL cu formarea de H 2 P0 4 - 
. Proteinele din organism sunt bazice, deoarece unii dintre aminoacizii din structura 
lor au sarcini electrice nete negative, astfel încât acceptă uşor FL. Flemoglobina, pro¬ 
teina prezentă în eritrocite, precum şi proteinele din alte celule, reprezintă unele dintre 
cele mai importante baze din organism. 

Termenii bază şi alcal sunt adeseori utilizaţi ca sinonime. Un alcal este o 
moleculă formată prin combinarea unuia sau mai multor metale alcaline - sodiu, 
potasiu, litiu şi aşa mai departe - cu un ion cu funcţie bazică puternică, de exemplu 
ionul hidroxil (OLE). Componenta bazică a acestor molecule reacţionează rapid cu 
ionii de hidrogen (FL), care în acest mod sunt îndepărtaţi din soluţie; aşadar, aceste 
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molecule sunt baze tipice. Din motive similare, termenul 
alcalozâ se referă la îndepărtarea surplusului de H din 
lichidele organismului, prin contrast cu excesul de H‘. 
denumit acidoză . 

Acizi şi baze tari şi slabe. Un acid tare este o substanţă 
care disociază rapid şi eliberează în soluţie cantităţi 
deosebit de mari de H . Un exemplu este acidul clorhidric 
(HC1). Acizii slabi au tendinţă mai mică de a disocia, astfel 
încât eliberează H cu intensitate redusă. Un exemplu este 
acidul carbonic (H 2 CO 3 ). O bază tare este o substanţă care 
reacţionează rapid şi intens cu H~, astfel încât îndepărtează 
rapid din soluţie ionii de hidrogen. Exemplul tipic este OH 
, care reacţionează cu pentru a forma o moleculă de apă 
(H : 0). O bază slabă tipică este ionul bicarbonat (HCOf), 
care leagă cu intensitate mult mai redusă în compara¬ 
ţie cu OH . Majoritatea acizilor şi bazelor din lichidul 
extracclular. care sunt implicate în reglarea echilibrului 
acido-bazic, sunt acizi şi baze slabe. Cele mai importante, 
care vor fi discutate în detaliu, sunt acidul carbonic 
(H 2 C0 3 ) şi baza bicarbonat. 

Concentraţia normală a ionilor de hidrogen, pH- 
ul lichidelor organismului şi variaţiile produse în 
stările de acidoză şi alcaloză. După cum s-a discutat 
anterior, concentraţia sangvină a H este menţinută în mod 
normal în limite strânse, în jurul valorii de aproximativ 
0,00004 mEq/1 (40 nEq/1). Variaţiile normale sunt de 
numai 3 până la 5 nEq/1, însă în condiţii extreme concen¬ 
traţia H poate varia de la 10 mEq/1 până la 160 mEq/1, fără 
a se produce decesul. 

Deoarece în mod normal concentraţia H este 
scăzută şi este dificil de lucrat cu valori atât de mici, con¬ 
centraţia H' este exprimată în mod obişnuit ca funcţie 
logaritmică. utilizând unităţi de pH. Legătura dintre pH şi 
concentraţia reală a H se realizează prin următoarea 
formulă (concentraţia ionilor de hidrogen [H~] este expri¬ 
mată în echivalenţi la litru): 

pH = log 1/[H'] = - log [H ] 

De exemplu, valoarea normală a [H ] este 40 nEq/1 
(0,00000004 Eq/1). Ca urmare, valoarea normală a pH-ului 
este 

pH = - loa [0.00000004] 
pH = 7,4 

Din această formulă se observă că pH-ul este invers pro¬ 
porţional cu concentraţia H : ca urmare, o valoare scăzută 
a pH-ului corespunde unei concentraţii ridicate a H , iar o 
valoare crcsciută a pH-ului corespunde unei concentraţii 
scăzute a H . 

Valoarea normală a pH-ului sângelui arterial este 
de 7,4, în timp ce pH-ul sângelui venos şi al lichidelor 
interstiţiale este de aproximativ 7,35, datorită cantităţilor 
suplimentare de dioxid de carbon (C0 2 ) eliberat la nivel 
tisular, care formează H 2 C0 3 (Tabelul 30-1). Deoarece pi I- 
ul normal al sângelui arterial este 7,4, atunci acidoza este 
prezentă când pH-ul scade sub această valoare iar alcaloza 
se manifestă atunci când pH-ul creşte peste 7,4. Limita 
inferioară a pH-ului dincolo de care un individ nu poate 


Tabelul 30-1 


pH-ul şi concentraţia H + în lichidele organismului. 



Concentraţia H* (mEq/1) 

pH 

Lichidul extracelular 

Sângele arterial 

4,0 x 10 

7,40 

Sângele venos 

4.5 x IO' 5 

7,35 

Lichidul interstiţial 

4,5 x IO' 5 

7,35 

Lichidul intracelular 

1 x IO' 3 - 4 x IO' 5 

6,0-7,4 

Urină 

3 x IO' 2 - 1 x IO' 5 

4,5-8,0 

HCI gastric 

160 

0,8 


supravieţui mai mult de câteva orc este de aproximativ 6 , 8 , 
iar limita superioară este de aproximativ 8 , 0 . 

De obicei, valoarea pH-ului intracelular este uşor 
mai mică decât a pH-ului plasmatic, deoarece metabolis¬ 
mul celulelor produce acid, în special H 2 C0 3 . în funcţie de 
tipul de celule, se estimează că pH-ul lichidului intracelu¬ 
lar variază între 6,0 şi 7,4. Hipoxia tisulară şi fluxul 
sangvin tisular inadecvat determină acumularea de acid, cu 
scăderea consecutivă a pH-ului intracelular. 

Valoarea pH-ului urinar poate varia între 4,5 şi 
8 , 0 , în funcţie de statusul acido-bazic al lichidului 
extracelular. După cum se va vedea ulterior, rinichii joacă 
un rol major în corectarea tulburărilor concentraţiei 
extracelulare a H , prin excreţia cu rate variabile a unor 
substanţe acide sau bazice. 

în organism, un lichid cu aciditate foarte înalta 
este sucul gastric, a cărui aciditate este conferită de HC1 
secretat de celulele oxintice (parietale) de la nivelul 
mucoasei gastrice, după cum se va discuta în Capitolul 64. 
Concentraţia H~ în aceste celule este de aproximativ 4 
milioane de ori mai mare decât concentraţia sangvină a 
ionilor de hidrogen, iar pH-ul la nivelul acestor celule este 
de 0 , 8 . 

în subcapitolele următoare se discută despre 
reglarea concentraţiei extracelulare a H . 

Mecanisme de apărare împotriva variaţiilor 
concentraţiei ionilor de hidrogen: sistemele 
tampon, sistemul respirator şi rinichii 

Există trei sisteme principale care reglează concentraţia H~ 
în lichidele organismului, prevenind acidoza sau alcaloza: 

( 1 ) sistemele chimice cu rol de tampon acido-bazic , care 
se combină imediat cu acizii sau cu bazele, prevenind 
astfel variaţiile excesive ale concentraţiei H’; (2) centrul 
respirator . care reglează eliminarea de C 0 2 (şi astfel de 
H 2 C0 3 ) din lichidul extracelular; şi (3) rinichii , care pot 
excreta urină acidă sau alcalină, restabilind astfel valoarea 
normală a concentraţiei extracelulare a H 4 către valoarea 
normală în timpul episoadelor de acidoză sau alcaloză. 

Atunci când concentraţia ionilor de hidrogen se 
modifică, sistemele tampon reacţionează foarte rapid (într- 
o fracţiune de secundă) pentru a minimaliza amplitudinea 
variaţiei. Aceste sisteme nu elimină şi nu adaugă H+ în 
lichidele organismului, ci menţin ionii de hidrogen în stare 
legată până când este restabilit echilibrul. 

Al doilea mecanism de protecţie, sistemul 
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respirator , devine activ în câteva minute şi elimina C0 2 , 
reducând astfel concentraţia H 2 C0 3 . 

Aceste două mecanisme împiedică variaţiile 
importante ale concentraţiei H* până la activarea celui de¬ 
al treilea sistem de apărare, reprezentat de rinichi . care 
elimină din organism surplusul de acizi sau de baze. Cu 
toate că răspunsul rinichilor este relativ lent în comparaţie 
cu răspunsul celorlalte mecanisme, devenind maxim după 
un interval de ore sau zile, sistemul renal este de departe 
cel mai puternic dintre sistemele care reglează echilibrul 
acido-bazic. 

Tamponarea ionilor de hidrogen din 
lichidele organismului 

Un sistem tampon este reprezentat de o substanţă care 
poate lega reversibil H . Forma generală a reacţiei de tam- 
ponare este 

Sistem tampon + H <=> H Sistem tampon 

în acest exemplu, ionii liberi de hidrogen se combină cu 
sistemul tampon şi formează un acid slab (complexul H - 
sistem tampon), care poate rămâne ca atare sau poate 
disocia cu eliberarea II şi a substanţei tampon. Atunci 
când concentraţia H + creşte, reacţia este deplasată către 
dreapta, astfel încât un număr crescut de ioni de hidrogen 
sunt legaţi de substanţa tampon, atât timp cât aceasta este 
disponibilă. In mod contrar, atunci când concentraţia H 
scade, reacţia este deplasată către stânga, iar sistemul 
tampon eliberează ionii de hidrogen. în acest fel. variaţiile 
concentraţiei sunt reduse la minim. 

Importanţa sistemelor tampon este uşor de înţeles 
dacă se ţine cont de concentraţia scăzută a H în lichidele 
organismului şi de rata zilnică relativ înaltă de producere 
a unor echivalenţi acizi. De exemplu, o cantitate de 
aproximativ 80 miliechivalenţi de hidrogen este ingerată 
sau produsă zilnic de procesele metabolice, în timp ce 
valoarea normală a concentraţiei H este de numai 0.00004 
mEq/1. în absenţa sistemelor tampon, producţia zilnică şi 
aportul de echivalenţi acizi ar induce variaţii extrem de 
mari ale concentraţiei H . 

Acţiunea sistemelor tampon acido-bazice poate fî 
explicată prin analiza mecanismului de acţiune al celui mai 
important sistem tampon (din punct de vedere cantitativ) 
prezent în lichidul extracelular - sistemul tampon acid 
carbonic - bicarbonat. 

Sistemul tampon acid carbonic - bicar¬ 
bonat 

Sistemul tampon acid carbonic - bicarbonat este alcătuit 
dintr-o soluţie apoasă care conţine două componente: ( 1 ) 
un acid slab, H 2 C0 3 şi (2) o sare a bicarbonatului, de 
exemplu NaHC0 3 . 

H 2 C0 3 se formează în organism în urma reacţiei 
dintre C0 2 şi H 2 0. 

Anhidraza carbonică 

co 2 + h 2 o ** - >*■ h 2 co 3 

în absenţa enzimei anhidraza carbonica , reacţia este lentă 


şi se formează cantităţi foarte mici de H 2 C0 3 . Această 
enzimă este prezentă în cantităţi mari la nivelul pereţilor 
alveolelor pulmonare, locul de eliminare din organism a 
C 0 2 ; anhidraza carbonică este prezentă şi în celulele 
epiteliale ale tubulilor renali, la nivelul cărora C 0 2 
reacţionează cu H 2 0 pentru a forma H 2 C0 3 . 

Ionizarea H 2 C0 3 se produce lent, cu formarea 
unor cantităţi mici de H" şi HCOf. 

H 2 C0 3 ► H +HC0 3 - 

A doua componentă a sistemului, sarea 
bicarbonatului, este reprezentată în lichidul extracelular de 
bicarbonatul de sodiu (NaHC0 3 ). NaHC0 3 ionizează 
aproape complet, cu formarea de HC0 3 * şi Na*, conform 
reacţiei: 

NaHC0 3 ^ ► Na + + HC0 3 

Considerând acţiunea întregului sistem, se obţine 
următoarea reacţie: 

C0 2 + H : 0 -< ► H 2 C0 3 ^ H + HC0 3 * (+Na ) 

Datorită ionizării lente a H 2 C0 3 , concentraţia FT 
este extrem de mică. 

Atunci când un acid puternic precum HC1 este 
adăugat în soluţia care conţine sistemul tampon acid 
carbonic - bicarbonat, cantitatea crescută de H eliberată 
de acid (HC1 > H~ + CI ) este tamponată de HC0 3 '. 

T H + HCO,- -> H : CO, -> C0 2 + H;0 

Prin urmare, se formează o cantitate crescută de 
H 2 C0 3 . ceea ce conduce la creşterea producţiei de C0 2 şi 
H 2 0. Din aceste reacţii, se observă că ionii de hidrogen 
eliberaţi de acidul puternic (HC1) reacţionează cu HC0 3 * şi 
formează H 2 C0 3 , un acid foarte slab. care la rândul său 
disociază în C0 2 şi H : 0. Excesul de CO : stimulează intens 
respiraţia, prin care este eliminat C0 2 din lichidul 
extracelular. 

Atunci când o bază puternică, de exemplu 
hidroxidul de sodiu (NaOH), este adăugată la soluţia care 
conţine sistemul tampon acid carbonic - bicarbonat, se 
produce reacţia opusă. 

NaOH + H 2 C0 3 NaHCOa + H : 0 

în acest caz. OH‘ din NaOH se combină cu 
H 2 C0 3 . cu formarea unei cantităţi suplimentare de HC0 3 ‘ 

. Astfel, baza slabă NaHC0 3 înlocuieşte baza puternică 
NaOH. în acelaşi timp, concentraţia H 2 C0 3 scade 
(deoarece reacţionează cu NaOH), astfel încât o cantitate 
crescută de C 02 se combină cu H^O pentru a reface 
H 2 C0 3 . 

C0 2 + H 2 0 -» H 2 CO, (+NaOH) -> î HCO,- + H + (+ Na") 

Ca urmare, se produce scăderea nivelului sangvin 
al C0 2 , ceea ce induce inhibiţia respiraţiei şi în consecinţă 
scăderea ratei de eliminare a C0 2 prin expiraţie. Creşterea 
nivelului sangvin al HC0 3 ‘ este compensată de creşterea 
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excreţiei renale a acestei substanţe. 


Astfel, 


Dinamica din punct dc vedere cantitativ a sistemului 
tampon acid carbonic - bicarbonat 

Toţi acizii, inclusiv H 2 C0 3 , sunt ionizaţi într-o oarecare 
măsură. Datorită echilibrului maselor, concentraţiile H şi 
HCO ? ' sunt proporţionale cu concentraţia H 2 C 0 3 . 


pH = pK - log [(0,03 x PC0 2 ) / HCCV] ( 6 ) 

Pentru a nu lucra cu valoarea negativă a logaritmului, în 
cazul ultimului termen se schimbă semnul logaritmului şi 
se inversează numărătorul şi numitorul, prin utilizarea pro¬ 
prietăţilor funcţiei logaritmice, astfel încât se obţine 


H 2 C0 3 ^ H* + HCO 3 - 


pH = pK + log [HCCV /(0,03 x PC0 2 )] (7) 


Pentru orice acid, concentraţia acidului relativ la concen¬ 
traţia ionilor săi disociaţi reprezintă constanta de disociere , 


K\ 


K’ = (H x HCCV) / H 2 C0 3 ( 1 ) 

Această ecuaţie indică faptul că într-o soluţie de H 2 C0 3 , 
cantitatea de ioni liberi de hidrogen (H‘) este egală cu 

H f = K' x (H 2 C0 3 / HCO 3 ) (2) 

Concentraţia de H 2 C0 3 nedisociat nu poate fi măsurată în 
soluţie, deoarece acest acid disociază rapid în C0 2 şi H : 0 
sau în H şi HC0 3 \ Cantitatea de C0 2 dizolvat în sânge 
este însă direct proporţională cu cantitatea de H 2 C0 3 
nedisociat. Ca urmare, ecuaţia (2) poate fi rescrisă astfel 

H* = Kx (C0 2 / HC0 3 ) (3) 

Valoarea constantei de disociere (K) pentru 
ecuaţia 3 reprezintă numai 1/400 din valoarea constantei 
de disociere (K') pentru ecuaţia 2, deoarece raportul între 
H 2 C0 3 şi C0 2 este de 1:400. 

în ecuaţia 3 este inclusă cantitatea totală de CO : 
dizolvată în soluţie. însă, majoritatea laboratoarelor clinice 
măsoară presiunea sangvină a C0 2 (PC0 2 ) şi nu cantitatea 
propriu-zisă de C0 2 . Din fericire, cantitatea de C0 2 din 
sânge este egală cu PC0 2 înmulţită cu coeficientul dc 
solubilitate pentru CO : ; în condiţii fiziologice, la 
temperatura corpului, valoarea acestui coeficient de 
solubilitate este de 0.03 mmoli/mmHg. Această valoare 
semnifică faptul că în sânge cantitatea de H 2 C0 3 creşte cu 
0,03 milimoli la fiecare creştere a PC0 2 cu 1 mmHg. Ca 
urmare, ecuaţia 3 poate fi rescrisă astfel 

H* = Kx (0,03 x PC0 2 ) / HCCV (4) 

Ecuaţia Henderson-Hasselbalch. După cum s-a dis¬ 
cutat anterior, concentraţia H este exprimată în mod uzual 
ca unităli de pH. Trebuie reamintit că pH-ul este definit ca 
-log H . J 

Constanta de disociere poate fi exprimată într-o 
manieră similară. 


pK = - log K 


în cazul sistemului tampon acid carbonic - bicarbonat, 
valoarea pK este de 6 ,1. iar ecuaţia 7 devine 

pH = 6.1 + log [HCCV /(0,03 x PCO : )] ( 8 ) 

Ecuaţia 8 este denumită ecuaţia Henderson-Hasselbalch. 
cu ajutorul căreia se poate calcula pH-ul unei soluţii dacă 
este cunoscută concentraţia molară a HCCV şi PCO : . 

Analizând ecuaţia Henderson-Hasselbalch, se 
observă că pH-ul creşte atunci când creşte concentraţia 
HC0 3 \ cu apariţia alcalozei. în schimb, creşterea PC 0 2 
determină scăderea pH-ului şi favorizează dezvoltarea aci- 
dozei. 

Ecuaţia Henderson-Hasselbalch, pe lângă faptul 
că indică factorii determinanţi ai reglării pH-ului şi ai 
echilibrului acido-bazic pentru lichidul extracelular. oferă 
informaţii şi despre controlul fiziologic al compoziţiei 
acido-bazice a acestui compartiment lichidian. După cum 
se va discuta ulterior, concentraţia bicarbonatului este 
reglata în principal de către rinichi, în timp ce PCO2 din 
lichidul extracelular este controlata de ritmul respirator. 
Prin creşterea frecvenţei respiratorii, plămânii elimină C0 2 
din plasmă, iar reducerea frecvenţei respiratorii conduce la 
creşterea nivelului PC0 2 . Homeostazia acido-bazică se 
realizează prin acţiunea coordonată a acestor sisteme, pul¬ 
monar şi renal, iar tulburările acido-bazice apar atunci când 
funcţionarea unuia sau ambelor mecanisme de control este 
afectată, cu modificarea consecutivă a concentraţiei 
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Ca urmare, concentraţia H+ din ecuaţia 4 poate fi expri¬ 
mată în unităţi de pH prin aplicarea funcţiei logaritmice 
tuturor membrilor ecuaţiei respective, care conduce la: 

- log H i = - log pK - log [(0.03 x PC0 2 ) / HC0 3 ] (5) 


Figura 30-1 

Curba de titrare a sistemului tampon acid carbonic - bicar¬ 
bonat, observându-se variaţia pH-ului lichidului extracelular 
atunci când sunt modificate concentraţiile HC0 3 ‘ şi C0 2 (sau 
H 2 C0 3 ). 
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extracelulare a bicarbonatului sau a PC0 2 . 

Atunci când tulburările echilibrului acido-bazic 
sunt secundare unei modificări primare a concentraţiei 
extracelulare a bicarbonatului, acestea sunt denumite tul¬ 
burări acido-bazice metabolice. Ca urmare, acidoza 
cauzată de scăderea primară a concentraţiei bicarbonatului 
estş. denumită acidoza metabolică , în timp ce alcaloza 
secundară creşterii primare a concentraţiei bicarbonatului 
este denumită alcaloza metabolică. Acidoza determinată 
de creşterea PCO : este denumită acidoză respiratorie , în 
timp ce alcaloza secundară scăderii PC0 2 este denumită 
alcaloză respiratorie. 

Curba de titrare a sistemului tampon acid 
carbonic - bicarbonat. în Figura 30-1 sunt prezentate 
variaţiile pH-ului lichidului extracelular atunci când rapor¬ 
tul dintre concentraţiile extracelulare ale HC0 3 şi CO : este 
modificat. Când cele două concentraţii sunt egale, ter¬ 
menul din partea dreaptă a ecuaţiei 8 devine logaritm din 
1, care este egal cu zero. Ca urmare, atunci când cele două 
componente ale sistemului tampon se găsesc în cantităţi 
egale, pH-ul soluţiei este egal cu pK-ul caracteristic sis¬ 
temului tampon acid carbonic - bicarbonat (adică 6,1). La 
adăugarea în sistem a unei substanţe bazice, o parte din 
C 0 2 dizolvat se transformă în HC0 3 \ ceea ce conduce la 
creşterea raportului dintre HCOf şi C0 2 şi la creşterea pH- 
ului. după cum reiese în mod evident din ecuaţia 
Henderson-Hasselbalch. Atunci când se adaugă o substanţă 
acidă, aceasta este tamponată de HCOf, cu formarea de 
C0 2 dizolvat, urmată de scăderea raportului dintre HC0 3 ' 
şi C0 2 şi a valorii pH-ului lichidului extracelular. 

Capacitatea sistemului tampon este determinată 
de cantitatea componentelor sistemului şi de 
raportul concentraţiilor acestora. Din analiza curbei 
de titrare din Figura 30-1 se desprind câteva concluzii. în 
primul rând, atunci când fiecare dintre componente (HC0 3 ' 
şi C0 2 ) reprezintă 50% din concentraţia totală a sistemu¬ 
lui tampon, pH-ul sistemului este egal cu pK. în al doilea 
rând, eficacitatea sistemului tampon este maximă în porţi¬ 
unea centrală a curbei, care corespunde unor valori ale pH- 
ului apropiate de pK-ul sistemului. Aceasta înseamnă că 
variaţia pH-ului consecutivă adăugării la sistemul tampon 
a unei cantităţi oarecare de substanţă acidă sau bazică este 
minimă atunci când valoarea pH-ului sistemului este 
apropiată de valoarea pK. Eficienţa sistemului tampon 
rămâne rezonabilă la variaţii de 1 unitate de pH în jurul 
valori? pK, ceea ce în cazul sistemului tampon acid 
carbonic - bicarbonat înseamnă un interval cuprins între 
5,1 şi 7.1. Dincolo de aceste limite, capacitatea de tam- 
ponare scade rapid. Iar când întreaga cantitate de C0 2 a 
fost transformată în HCO : ,\ sau când întreaga cantitate de 
HCO 3 ' a fost transformată în C0 2 , capacitatea de tam- 
ponare a sistemului devine nulă. 

Concentraţia absolută a componentelor sistemu¬ 
lui tampon reprezintă de asemenea un factor important care 
influenţează capacitatea de tamponare a unui sistem 
tampon. Când concentraţiile acestor componente sunt 
reduse, se produc variaţii considerabile ale pH-ului la 
adăugarea în soluţie a unor cantităţi mici de substanţe acide 
sau bazice. 


Sistemul tampon acid carbonic - bicarbonat este 
cel mai important sistem tampon din spaţiul 
extracelular. Din curba de titrare ilustrată în Figura 30- 
1 nu reiese că sistemul tampon acid carbonic - bicarbonat 
este puternic, din două motive: în primul rând, pH-ul 
lichidului extracelular este de aproximativ 7,4, în timp ce 
pK-ul corespunzător sistemului tampon acid carbonic - 
bicarbonat este de 6,1. Aceasta înseamnă că acest sistem 
tampon conţine în condiţii fiziologice de 20 de ori mai mult 
HCO 3 ' decât CO : . Din acest motiv, sistemul funcţionează 
în zona curbei căreia îi corespunde o pantă redusă, astfel 
încât capacitatea de tamponare este scăzută. în al doilea 
rând, concentraţiile celor două elemente ale sistemului, 
C0 2 şi HC0 3 '* nu sunt ridicate. 

în pofida acestor caracteristici, sistemul tampon 
acid carbonic - bicarbonat este cel mai puternic sistem 
tampon din spaţiul extracelular. Acest paradox aparent este 
determinat în principal de faptul că cele două elemente ale 
sistemului tampon, HCOf şi C0 2 , sunt reglate de rinichi şi 
respectiv de plămâni, după cum se va vedea ulterior. Ca 
urmare, pH-ul lichidului extracelular poate fi reglat cu pre¬ 
cizie prin controlul ratei relative de eliminare sau rctenţie 
renală de HC0 3 şi prin rata eliminării pulmonare de C 0 2 . 

Sistemul tampon al fosfaţilor 

Cu toate că sistemul tampon al fosfaţilor nu este un sistem 
tampon extracelular important, acesta joacă un rol major 
în tamponarea lichidului tubular renal şi a lichidului 
intracelular. 

Elementele principale ale sistemului tampon al 
fosfaţilor sunt H 2 P0 4 ‘ şi HP 0 4 ' 2 . Atunci când un acid tare, 
precum HC1, este adăugat la un amestec format din aceste 
două substanţe, ionii de hidrogen sunt acceptaţi de HPCL' 2 , 
care este transformat astfel în H 2 P0 4 . 

HC1 + Na 2 HP0 4 NaH 2 P0 4 + NaCl 

în urma acestei reacţii, acidul tare (HCl) este înlocuit cu 
un acid slab (NaH 2 P0 4 ), astfel încât scăderea pH-ului este 
minimă. 

Atunci când la sistemul tampon este adăugată o 
bază tare, precum NaOFI, componenta OH' este tamponată 
de H^POf. cu formarea unor cantităţi suplimentare de 
HP0 4 ' 2 şi H 2 0. 

NaOFI + NaH 2 P0 4 Na 2 HP0 4 + H 2 0 

în acest caz. o bază tare (NaOH) este înlocuită cu o bază 
slabă (NaH 2 P0 4 ), astfel încât creşterea pH-ului este 
minimă. 

Valoarea pK asociat sistemului tampon al fos¬ 
faţilor este de 6 , 8 , fiind apropiată de valoarea normală a 
pH-ului, care este 7,4; aceasta pennite sistemului să 
funcţioneze aproape dc capacitatea maximă de tamponare. 
Concentraţia extracelulară a sistemului fosfaţilor este însă 
mică. reprezentând numai aproximativ 8 % din concentraţia 
sistemului tampon acid carbonic - bicarbonat. Ca urmare, 
capacitatea extracelulară totală de tamponare a sistemului 
fosfaţilor este mult mai mică decât cea a sistemului acid 
carbonic - bicarbonat. 

Spre deosebire de rolul nesemnificativ pe care îl 
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deţine în spaţiul extracelular, sistemul tampon al fosfaţilor 
este deosebit de important la nivelul lichidului tubular 
renal , din două motive: (1) la nivel tubular concentraţia 
fosfatului creşte foarte mult, astfel încât capacitatea de 
tamponare a acestui sistem creşte corespunzător şi (2) pH- 
ul lichidului tubular este în mod normal mult mai mic decât 
pH-ul lichidului extracelular, astfel încât sistemul tampon 
al fosfaţilor funcţionează în apropierea valorii pK. (6,8). 

Sistemul tampon al fosfaţilor deţine un rol impor¬ 
tant şi în lichidul intracelular, deoarece concentraţia 
ionilor fosfat la acest nivel este de câteva ori mai mare 
decât concentraţia din lichidul extracelular. De asemenea, 
valoarea pH-ului lichidului intracelular este mai mică decât 
cea a pH-ului lichidului extracelular, fiind astfel mai 
apropiată de valoarea pK. a sistemului tampon al fosfaţilor. 

Proteinele reprezintă un sistem tampon 
intracelular important 

Proteinele sunt printre cele mai importante substanţe 
tampon din organism, fiind prezente în concentraţie ridi¬ 
cată în special la nivelul spaţiului intracelular. 

Cu toate că pH-ul intracelular este uşor mai mic 
decât pH-ul lichidului extracelular, variaţiile acestuia sunt 
aproximativ proporţionale cu variaţiile pH-ului extracelu¬ 
lar. Există un grad redus de difuziune prin membranele 
celulelor a IE şi HC0 3 , însă aceşti ioni necesită câteva ore 
pentru echilibrarea concentraţiilor între compartimentele 
intracelular şi extracelular, cu excepţia eritrocitclor. în 
schimb C0 2 difuzează rapid prin toate membranele celu¬ 
lare. Difuziunea elementelor sistemului tampon acid 
carbonic - bicarbonat induce variaţia pH-ului lichidului 
intracelular atunci când pH-ul extracelular se modifica. 
Ca urmare, sistemele tampon intracelulare contribuie la 
prevenirea variaţiilor pH-ului extracelular. însă este 
necesar un interval de câteva ore până când eficienţa aces¬ 
tora devine maximă. 

Hemoglobina (Hb) eritrocitară reprezintă o sub¬ 
stanţă tampon importantă, datorită următoarei reacţii: 

H~ + Hb <=> HHb 

Aproximativ 60-70% din totalitatea substanţelor 
chimice cu rol de tampon acido-bazic este localizată în 
celule , iar aceste substanţe sunt reprezentate în cea mai 
mare parte de proteine. însă, cu excepţia eritrocitelor, 
difuziunea lentă a H şi HC0 3 * prin membranele celulare 
întârzie cu câteva ore dezvoltarea efectului maxim al pro¬ 
teinelor de corectare a tulburărilor acido-bazicc. 

Pe lângă concentraţiile intracelulare ridicate de 
proteine, un alt factor care contribuie la capacitatea de tam¬ 
ponare a acestor substanţe este faptul că valorile pK ale 
multor proteine sunt apropiate de 7,4. 

Principiul izohidriei: toate substanţele tampon 
dintr-o soluţie se află în echilibru cu aceeaşi 
concentraţie a ionilor de hidrogen 

S-a discutat despre sistemele tampon ca şi cum acestea ar 
funcţiona individual. Acestea acţionează însă împreună, 
deoarece H este elementul comun al reacţiilor tuturor sis¬ 
temelor. Ca urmare, atunci când se produce o modificare 
a concentraţiei extracelulare a H\ punctele de echilibru ale 


tuturor sistemelor tampon se modifică simultan. Acest 
fenomen este denumit principiul izohidriei şi este ilustrat 
prin formula următoare: 

H* = K, (HA,/A,) = K 2 (HA 2 /A 2 ) = K 3 (HA 3 /A 3 ). 

în această ecuaţie, Kj, K 2 K 3 reprezintă constan¬ 
tele de disociere ale celor trei acizi - HA,, HA 2 şi respec¬ 
tiv HA 3 , iar A], A 2 , A 3 reprezintă concentraţiile ionilor 
negativi liberi care formează componentele bazice ale 
celor trei sisteme tampon. 

Din acest principiu reiese că orice influenţă care 
modifică echilibrul unuia dintre sistemele tampon induce 
de asemenea modificări ale tuturor celorlalte sisteme, 
deoarece aceste sisteme se tamponează reciproc prin 
transferul reciproc de ioni de hidrogen (H ). 

Reglarea respiratorie a echilibrului 
acido-bazic 

A doua linie de apărare împotriva tulburărilor acido-bazice 
este reprezentată de controlul concentraţiei extracelulare a 
CO : exercitat de către plămâni. Amplificarea ventilaţiei 
conduce la creşterea eliminării de C0 2 din lichidul 
extracelular, efect urmat, prin acţiune de masă, de scăderea 
concentraţiei H~. în mod contrar, diminuarea ventilaţiei 
determină creşterea concentraţiei C0 2 . urmată de creşterea 
concentraţiei extracelulare a H . 

Eliminarea CO z la nivel pulmonar echilibrează 
formarea CO z în urma desfăşurării proceselor 
metabolice 

în organism. C0 2 se formează continuu în urma 
desfăşurării proceselor metabolice. După formare, C0 2 
difuzează din celule în lichidul interstiţial şi în sânge, este 
transportat pe cale circulatorie la plămâni, unde difuzează 
în alveole şi apoi este eliminat în atmosferă prin procesul 
de ventilaţie pulmonară. în mod normal. în lichidul 



(normai = 1) 


Figura 30-2 

Variaţia pH-ului lichidului extracelular, determinată de 
creşterea sau scăderea ratei de ventilaţie alveolară, care este 
exprimată în funcţie de valoarea normală. 
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extracelular este dizolvată o cantitate de aproximativ 1,2 
mol/l, care corespunde unei presiuni a C0 2 (PC0 2 ) de 40 
mmHg. 

în cazul creşterii ratei metabolice de formare a 
C0 2 , se produce de asemenea creşterea PC0 2 din lichidul 
extracelular. în mod contrar, scăderea ratei de producţie a 
C0 2 determină scăderea PC0 2 . Dacă ventilaţia pulmonară 
creşte, C0 2 este eliminat la nivelul plămânilor, iar PC0 2 în 
lichidul extracelular scade. Ca urmare, variaţiile ventilaţiei 
pulmonare sau ale ratei de formare a C0 2 la nivel tisular 
induc modificările presiunii extracelularc a C0 2 (PC0 2 ). 

Creşterea ratei ventilaţiei alveolare determină 
scăderea concentraţiei extracelulare a ionilor de 
hidrogen şi creşterea pH-ului 

Dacă producţia metabolică de CO : rămâne constantă, sin¬ 
gurul factor care influenţează PC0 2 în lichidul extracelu¬ 
lar este rata ventilaţiei alveolare. Cu cât aceasta este mai 
mare, cu atât PC0 2 este mai mică; în mod contrar, cu cât 
rata ventilaţiei alveolare este mai mică, cu atât PC0 2 este 
mai mare. După cum s-a discutat anterior, atunci când con¬ 
centraţia CO : creşte, se înregistrează şi creşterea concen¬ 
traţiilor H 2 C0 3 şi H , astfel încât pH-ul lichidului 
extracelular scade. 

în Figura 30-2 sunt prezentate variaţiile aproxi¬ 
mative ale pH-ului sangvin determinate de creşterea sau 
scăderea ratei ventilaţiei alveolare. Se observă că atunci 
când ventilaţia alveolară creşte până la o valoare 
aproximativ dublă faţă de normal, pH-ul lichidului 
extracelular creşte cu aproximativ 0,23. Dacă valoarea pH- 
ului este 7.4 atunci când ventilaţia alveolară este normală, 
dublarea ratei ventilaţiei induce creşterea pH-ului până la 
valoarea de aproximativ 7,63. în mod contrar, scăderea 
ratei ventilaţiei alveolare la un sfert faţă de normal deter¬ 
mină scăderea pH-ului cu 0.45. Aşadar. în acest caz 
valoarea aproximativă a pH-ului este de 6,95. Deoarece 
rata ventilaţiei alveolare poate varia marcat, de la 0 până 
la valori de 15 ori mai mari faţă de normal, este uşor de 



Figura 30-3 

Efectul pH-ului sangvin asupra ratei ventilaţiei 
alveolare. 


înţeles cât de mult poate fi modificat pH-ul prin acţiunea 
sistemului respirator. 

Creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen 
stimulează ventilaţia alveolară 

în timp ce rata ventilaţiei alveolare influenţează concen¬ 
traţia H prin modificarea valorii PC0 2 , în organism se 
produce şi acţiunea reciprocă, prin care concentraţia H‘ 
influenţează rata ventilaţiei alveolare. Astfel, în Figura 30- 
3 se observă că rata ventilaţiei alveolare creşte de patru- 
cinci ori ca răspuns la scăderea pH-ului de la valoarea 
normală de 7,4 la valoarea de 7.0, care corespunde unei 
acidităţi puternice. în mod contrar, atunci când valoarea 
pH-ului plasmatic creşte peste 7,4, se produce diminuarea 
ratei ventilaţiei. După cum se observă din acest grafic, 
modificarea ratei ventilaţiei care corespunde unei unităţi 
de pH este mult mai mare la valori reduse ale pH-ului (care 
corespund unei concentraţii ridicate a FT), în comparaţie 
cu nivelurile crescute ale pH-ului. Aceasta se datorează 
faptului că pe măsură ce rata ventilaţiei alveolare se 
reduce, secundar creşterii pH-ului (scăderii concentraţiei 
H ). cantitatea de oxigen din sânge se reduce, iar presiunea 
parţială a oxigenului (P0 2 ) scade corespunzător, ceea ce 
stimulează rata ventilaţiei. Ca urmare, compensarea respi¬ 
ratorie a unei creşteri a pH-ului nu este nici pe departe atât 
de eficientă precum cea realizată ca răspuns la scăderea 
marcată a pFI-ului. 

Concentraţia ionilor de hidrogen este controlată 
prin mecanism de feedback de către sistemul 
respirator. Deoarece creşterea concentraţiei H 
stimulează respiraţia, iar amplificarea ventilaţiei alveolare 
este urmată de scăderea concentraţiei FT, sistemul 
respirator acţionează prin mecanism de feedback negativ 
asupra concentraţiei H ‘: 

î [H ] -4 T Ventilaţia alveolară -4 i PCO : -4 î [H ] 

Astfel, atunci când concentraţia H creşte peste valoarea 
normală, sistemul respirator este stimulat, iar rata venti¬ 
laţiei alveolare creşte. Aceasta induce scăderea PC0 2 în 
lichidul extracelular şi scăderea concentraţiei H~ către 
valoarea normală. în mod contrar, când concentraţia H 
scade sub nivelul normal, activitatea centrului respirator se 
reduce, rata ventilaţiei alveolare scade, iar concentraţia H 
creşte spre valoarea normală. 

Eficienţa controlului respirator al concentraţiei 
ionilor de hidrogen. Atunci când modificarea pH-ului 
este cauzată de o tulburare produsă în afara sistemului 
respirator, controlul respirator nu poate readuce concen¬ 
traţia FI complet la normal. De obicei, mecanismul 
respirator pentru controlul concentraţiei FT arc o eficienţă 
de 50 până la 75%, care corespunde unei intensificări a 
activităţii buclei de feedback cu un factor cuprins între 1 
şi 3. Cu alte cuvinte, atunci când concentraţia ionilor de 
hidrogen este crescută brusc prin introducerea unei sub¬ 
stanţe acide în lichidul extracelular, iar valoarea pFI-ului 
scade de la 7,4 la 7,0, sistemul respirator poate readuce pH- 
ul la o valoare cuprinsă între 7,2 şi 7,3. Acest efect se 
instalează într-un interval de 3 până la 12 minute. 
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Capacitatea de tamponare a sistemului 
respirator. Reglarea respiratorie a echilibrului acido- 
bazic reprezintă un mecanism tampon de tip fiziologic , 
deoarece se realizează rapid şi previne variaţiile marcate 
ale concentraţiei H până în momentul în care sistemul 
renal, cu acţiune mai lentă, reuşeşte să restabilească echili¬ 
brul. Capacitatea generală de tamponare a sistemului 
respirator este de 1 -2 ori mai mare decât capacitatea com¬ 
binată a tuturor sistemelor tampon chimice din spaţiul 
extracelular. Aşadar, prin acest mecanism poate fi tam¬ 
ponată în mod normal o cantitate de 1-2 ori mai mare de 
echivalenţi acizi sau bazici decât prin acţiunea sistemelor 
tampon chimice. 

Afectarea funcţionării pulmonare conduce la 
dezvoltarea acidozei respiratorii. S-a discutat deja 
despre rolul funcţionării normale a mecanismului 
respirator în tamponarea variaţiilor concentraţiei H\ 
Dereglările funcţiei respiratorii pot determina de aseme¬ 
nea variaţii ale concentraţiei H\ De exemplu, afectarea 
funcţiei pulmonare cauzată de un emfizem sever determină 
scăderea capacităţii plămânilor de a elimina CO : ; aceasta 
conduce la acumularea de C0 2 în lichidul extracelular şi 
astfel la tendinţa de dezvoltare a acidozei respiratorii . Este 
afectată şi capacitatea de a răspunde la acidoza metabolică, 
deoarece este împiedicată scăderea compensatorie a PCO : 
care s-ar produce în mod normal, prin intensificarea ven¬ 
tilaţiei. în aceste circumstanţe, rinichii reprezintă unicul 
mecanism fiziologic care poate restabili valoarea normală 
a pH-ului după tamponarea iniţială realizată de sistemele 
chimice din lichidul extracelular. 

Controlul renal al echilibrului acido- 
bazic 

Rinichii controlează echilibrul acido-bazic prin excreţia 
unei urine acide sau bazice. Excreţia unei urine acide deter¬ 
mină scăderea acidităţii lichidului extracelular, în timp ce 
excreţia unei urine bazice conduce la scăderea cantităţii 
extracelulare de echivalenţi bazici. 

Mecanismul general prin care rinichii excretă 
urină acidă sau bazică este următorul: în tubulii renali sunt 


filtrate în mod continuu cantităţi mari de HCOf, care dacă 
ar fi cxcretate în urină ar determina scăderea alcalinităţii 
sangvine. De asemenea, în lumenul tubular sunt secretate 
de către celulele epiteliale tubulare cantităţi mari de H , 
ceea ce înseamnă scăderea acidităţii sangvine. Dacă 
secreţia de H depăşeşte filtrarea HCOf. se înregistrează o 
pierdere netă de acid din lichidul extracelular. In schimb, 
dacă este filtrată o cantitate de HC0 3 ' mai mare decât can¬ 
titatea secretată de H\ se produce pierderea netă de 
echivalenţi bazici. 

După cum s-a discutat anterior, organismul 
produce zilnic aproximativ 80 miliechivalenţi de acizi non- 
volatili, în principal prin catabolismul proteinelor. Aceşti 
acizi sunt denumiţi non-volatili deoarece nu reprezintă 
H : C0 3 şi în consecinţă nu pot fi excretaţi la nivel pul¬ 
monar. Mecanismul principal de eliminare a acestor acizi 
din organism este reprezentat de excreţia renală. Rinichii 
trebuie să prevină şi pierderile urinare de bicarbonat, 
această sarcină fiind mai importantă din punct de vedere 
cantitativ decât excreţia acizilor non-volatili. Rinichii fil¬ 
trează zilnic o cantitate de aproximativ 4320 
miliechivalenţi de bicarbonat (180 l/zi x 24 mEq/1); în 
condiţii normale, această cantitate este reabsorbită aproape 
în întregime din tubulii renali, astfel încât principalul 
sistem tampon din lichidul extracelular este conserv at. 

După cum se va vedea ulterior, atât reabsorbţia de 
bicarbonat cât şi excreţia de FT se realizează prin secreţia 
tubulară de H . Deoarece înainte de a fi absorbită, o 
moleculă de HCOf trebuie să reacţioneze cu H pentru a 
forma H : CO ? , în fiecare zi trebuie secretaţi 4320 
miliechivalenţi de H~ numai pentru reabsorbţia 
bicarbonatului filtrat. Trebuie de asemenea secretată o can¬ 
titate suplimentară de 80 miliechivalenţi de H\ care 
reprezintă eliminarea acizilor non-volatili produşi zilnic, 
ajungându-se aşadar la secreţia tubulară zilnică a unei can¬ 
tităţi totale de 4400 miliechivalenţi de H . 

Atunci când concentraţia extracelulară a H este 
redusă (alcaloză), rinichii nu pot reabsorbi întreaga canti¬ 
tate de bicarbonat filtrată, astfel încât se produce creşterea 
excreţiei de bicarbonat. Deoarece în mod normal HCOf 
tamponează ionii de hidrogen în lichidul extracelular, 
pierderea de bicarbonat este similară cu adăugarea de H . 


4320 mEq/zi 
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Figura 30-4 

Reabsorbţia bicarbonatului la nivelul 
diferitelor segmente ale nefronului. 
Sunt ilustrate procentajele din canti¬ 
tatea filtrată de bicarbonat care 
corespund reabsorbţiei la nivelul 
fiecărui segment tubular, precum şi 
numărul de miliechivalenţi 
reabsorbiţi zilnic în condiţii normale. 
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Ca urmare, în alcaloză, eliminarea HCOf determină 
creşterea concentraţiei extracelulare a H’ către valoarea 
normală. 

Când există acidoză, nu se produce excreţia 
urinară de bicarbonat, ci reabsorbţia întregii cantităţi de 
bicarbonat filtrate şi sinteza unor cantităţi suplimentare de 
bicarbonat care ajung în lichidul extracelular. Aceste 
procese determină scăderea spre normal a concentraţiei 
extracelulare a H~. 

Aşadar, rinichii reglează concentraţia extracelu- 
lară a H prin trei mecanisme principale: (1) secreţia de 
H , (2) reabsorbţia HCOf filtrat şi (3) producţia unor can¬ 
tităţi suplimentare de HCO{ . Toate aceste procese se 
realizează prin acelaşi mecanism fundamental, după cum 
se va vedea în următoarele câteva secţiuni. 

Secreţia ionilor de hidrogen şi 
reabsorbţia ionilor bicarbonat la nivelul 
tubulilor renali 

Secreţia ionilor de hidrogen şi reabsorbţia bicarbonatului 
se realizează la nivelul tuturor segmentelor tubulare. cu 
excepţia segmentelor subţiri ale braţelor descendente şi 
ascendente ale anselor Henle. în Figura 30-4 este prezen¬ 
tat un rezumat al reabsorbţiei tubulare a bicarbonatului. 
Trebuie reţinut că pentru fiecare ion bicarbonat reabsorbit 
este necesară secreţia unui ion de hidrogen (H ). 

Aproximativ 80-90% din reabsorbţia 
bicarbonatului (şi din secreţia H ) se realizează la nivelul 
tubulului proximal, astfel încât în tubulii distali şi duetele 
colectoare ajunge numai o cantitate redusă de bicarbonat. 
Reabsorbţia bicarbonatului se realizează în proporţie de 
10%. la nivelul segmentului gros al braţului ascendent al 
ansei Henle, iar restul reabsorbţiei are loc în tubului distal 
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Figura 30-5 

Mecanismele celulare pentru (1) secreţia activă a ionilor de 
hidrogen în tubulii renali; (2) reabsorbţia tubulară a ionilor 
bicarbonat prin combinarea acestora cu ionii de hidrogen 
pentru a forma acid carbonic, care apoi disociază formând 
dioxid de carbon şi apă; şi (3) reabsorbţia ionilor de sodiu la 
schimb cu secreţia ionilor de hidrogen. Acest tipar de secreţie 
a ionilor de hidrogen este întâlnit la nivelul tubulului proximal, 
segmentului gros al braţului ascendent al ansei Henle şi primei 
părţi a tubulului distal. 


şi în duetul colector. După cum s-a discutat anterior, 
mecanismul prin care bicarbonatul este reabsorbit implică 
şi secreţia tubulară de H 4 , însă această sarcină este 
îndeplinită în mod diferit de către diferitele segmente tubu¬ 
lare. 

Ionii de hidrogen sunt secretaţi prin transport 
activ secundar în porţiunile iniţiale ale 
segmentelor tubulare 

Celulele epiteliale ale tubulului proximal, ale segmentului 
gros al braţului ascendent al ansei Henle şi ale primei părţi 
a tubulului distal secretă \T în lichidul tubular prin 
mecanismul de contra-transport sodiu-hidrogen, după cum 
este ilustrat în Figura 30-5. Secreţia activă secundară a H + 
este cuplată cu transportul intracelular de Na la nivelul 
membranei luminale prin intermediul proteinei de schimb 
sodiu-hidrogen, iar energia necesară secreţiei de H 
împotriva unui gradient de concentraţie este obţinută din 
gradientul de Na care determină deplasarea intracelulară 
a acestuia. Gradientul de sodiu este stabilit prin acţiunea 
pompei sodiu-potasiu adenozin-trifosfataza (ATP-aza), 
localizată la nivelul membranei bazo-laterale. Peste 90% 
din bicarbonat este reabsorbit în acest fel, fiind necesară 
secreţia tubulară zilnică a unei cantităţi de aproximativ 
3900 miliechivalenţi de H . Acest mecanism nu conduce 
însă la creşterea marcată a acidităţii lichidului tubular, 
decât la nivelul tubulilor colectori şi duetelor colectoare. 

In Figura 30-5 este prezentat modul în care 
secreţia H conduce la reabsorbţia bicarbonatului. Proce¬ 
sul de secreţie este iniţiat atunci când C0 2 difuzează în 
celulele tubulare sau când este generat la acest nivel prin 
metabolism celular. Sub influenţa enzimei anhidraza car¬ 
bonică , C0 2 se combină cu H 2 0 şi formează H 2 C0 3 , care 
disociază în HC0 3 * şi H\ Ionii de hidrogen sunt secretaţi 
din celulă în lumenul tubular prin mecanismul de contra- 
transport sodiu-hidrogen. Astfel, când un ion de sodiu 
(Na') se deplasează din lumenul tubular în spaţiul 
intracelular. acesta se ataşează iniţial de o proteină de 
transport prezentă în membrana luminală; simultan, un ion 
de hidrogen (H ) din interiorul celulei se leagă de aceeaşi 
proteină de transport. Ionul de sodiu (Na ) este transportat 
în celulă în sensul unui gradient de concentraţie stabilit de 
pompa sodiu-potasiu ATP-aza, care este localizată la 
nivelul membranei bazo-laterale. Gradientul de 
concentraţie al Na' asigură energia necesară pentru 
deplasarea H‘ în direcţie opusă, din interiorul celulei în 
lumenul tubular. 

HCO.f generat în celulă (prin disocierea H + de 
H 2 C0 3 ) difuzează apoi în sensul gradientului de 
concentraţie prin membrana bazo-laterală, ajungând în 
lichidul interstiţial renal şi apoi în capilarele peritubulare. 
Rezultatul net constă în faptul că pentru fiecare H f secretat 
în lumenul tubular. o moleculă de HCOf pătrunde în cir¬ 
culaţia sangvină. 

Ionii bicarbonat din filtratul tubular sunt 
reabsorbiţi prin interacţiunea lor la nivel tubular 
cu ionii de hidrogen 

Membranele luminale ale celulelor tubulare renale nu sunt 
permeabile pentru ionii bicarbonat; ca urmare, ionii HCO. 
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din filtratul glomerular nu pot fi reabsorbiţi în mod direct. 
In schimb, aceştia sunt reabsorbiţi printr-un proces special 
în cadrul căruia HC0 3 ‘ se combină iniţial cu FT pentru a 
forma H : C0 3 , care în final disociază cu generarea C0 2 şi 
H : 0. după cum se observă în Figura 30-5. 

Procesul de reabsorbţie a HCOf este iniţiat de o 
reacţie care se desfăşoară în lumenul tubular, între FIC0 3 ‘ 
filtrat şi H ? secretat de celulele tubulare. H : C0 3 format 
disociază apoi în CO : şi H : 0. CO : poate difuza uşor prin 
membrana tubulară; de aceea, acesta difuzează instantaneu 
în celulele tubulare, în interiorul cărora se recombină cu 
H 2 0 sub'influenţa anhidrazei carbonice, cu generarea unei 
molecule noi de H 2 C0 3 . Aceasta disociază cu formarea de 
HC0 3 ' şi H ; HCOr difuzează apoi în lichidul interstiţial 
prin membrana bazo-laterală şi în final ajunge în capilarele 
peri tubulare. Transportul HCOf prin membrana bazo- 
laterală este facilitat de două mecanisme: (1) cotransportul 
Na -HCOf şi (2) schimbul C1’-HC0 3 \ 

Aşadar, de fiecare data când in celulele epiteliale 
tubulare este generat un ion de hidrogen (FT), se formează 
şi un ion bicarbonat (HCO i), care în final ajunge înapoi 
în circulaţia sang\'ină. Efectul net al acestor reacţii este 
reprezentat de "reabsorbţia" din lubulii renali a HC0 3 \ cu 
toate că HCOfcare ajunge în lichidul cxtracelular nu este 
acelaşi cu cel filtrat la nivel tubular. Reabsorbţia HCOf 
filtrat nu conduce la excreţia netă de H , deoarece ionii H 
secretaţi se combină cu HC0 3 ‘ filtrat, astfel încât aceştia 
nu sunt eliminaţi din organism. 

La nivel tubular, ionii bicarbonat şi ionii de 
hidrogen se ţf titrează M reciproc. în condiţii normale, 
rata secreţiei tubulare de H este de aproximativ 4400 
mEq/zi, iar rata filtrării glomerulare a HCOf este de 
aproximativ 4320 mEq/zi. Astfel, aceste două cantităţi sunt 
aproape egale, iar cele două tipuri de ioni se combină 
pentru a forma C0 2 şi H z O. Ca urmare, se afirmă că la 
nivelul tubulilor renali HCO, şi H se "titrează" reciproc. 

Procesul de titrare nu este foarte exact, deoarece 
de obicei la nivel tubular există un exces uşor de FI + , care 
trebuie excretat în urină. Această cantitate suplimentară 
(aproximativ 80 mEq/zi) reprezintă eliminarea din 
organism a acizilor non-volatili generaţi de procesele 
metabolice. După cum se va vedea ulterior, cea mai mare 
parte a acestei cantităţi de H nu este secretată sub formă 
de ioni liberi de hidrogen, ci în combinaţie cu alte sub¬ 
stanţe tampon prezente în urină, în special cu ionii fosfat 
şi cu amoniacul. 

Atunci când în lichidul tubular există mai mult 
HC0 3 " decât H\ situaţie întâlnită în alcaloza metabolică, 
excesul de HC0 3 * nu poate fi reabsorbit: ca urmare, acesta 
rămâne în tubuli şi în final este excretat în urină, efect care 
contribuie la^orectarea alcalozei metabolice. 

în caz de acidoză, în lichidul tubular există un 
exces relativ de H faţă de HCOf, care conduce la 
reabsorbţia completă a bicarbonatului: excesul de H~ este 
eliminat în urină. în lumenul tubular. cantitatea suplimen¬ 
tară de H este tamponată de fosfat şi amoniac, iar în final 
este excretată sub formă de săruri. Aşadar, mecanismul 
fundamental prin care rinichii corectează acidoza sau 
alcaloza este reprezentat de titrarea reciprocă incompletă a 
ionilor de hidrogen (FT) şi a ionilor bicarbonat (HCOf), 
astfel încât surplusul unuia dintre aceste două tipuri de ioni 
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Figura 30-6 

Secreţia activă primară a ionilor de hidrogen prin membrana 
luminală a celulelor epiteliale intercalate, prezente la nivelul 
ultimei porţiuni a tubulilor distali şi al tubulilor colectori. Se 
observă că pentru fiecare ion de hidrogen secretat este reab¬ 
sorbit un ion bicarbonat, iar împreună cu fiecare ion de 
hidrogen este secretat pasiv un ion de clor. 


ajunge în urină şi este eliminat din lichidul extracelular. 

Secreţia activă primară a ionilor de hidrogen 
realizată la nivelul celulelor intercalate localizate 
în ultima porţiune a tubulilor distali şi în tubulii 
colectori 

Epiteliul tubular secretă H‘ prin transport primar activ , 
începând cu ultima porţiune a tubulilor distali şi 
continuând în restul sistemului tubular. Caracteristicile 
acestui sistem de transport sunt diferite de cele ale sis¬ 
temului discutat în cazul tubulului proximal. ansei Henle 
şi primei porţiuni a tubulului distal. 

Mecanismul secreţiei FT prin transport activ 
primar este ilustrat în Figura 30-6. Acesta se realizează Ia 
nivelul membranei luminale a celulelor tubulare, ionii de 
H*^ fiind transportaţi în mod direct de o proteină specifică, 
o ATP-ază transportoare de hidrogen. Energia necesară 
pentru pomparea H este obţinută din scindarea ATP cu for¬ 
marea de adenozin di fosfat. 

Secreţia activă primară a FT se realizează la 
nivelul unui tip special de celule, denumite celule interca¬ 
late , prezente în ultima porţiune a tubulilor distali şi în 
tubulii colectori. Secreţia ionilor de hidrogen de către 
aceste celule se realizează în două etape: (1) CO : -ul dizol¬ 
vat din spaţiul intracelular se combină cu F1 2 0 şi formează 
H 2 C0 3 şi (2) H 2 C0 3 disociază apoi în HCOf, care este 
reabsorbit în circulaţie, şi H , care este secretat în lumenul 
tubular de către hidrogen ATP-ază. Pentru fiecare FI 
secretat este reabsorbită o moleculă deHCOf, situaţie 
similară cu cea întâlnită la nivelul tubulilor proximali. 
Diferenţa principală constă în faptul că ionii de H sunt 
transportaţi prin membrana luminală de către o pompă 
activă de hidrogen şi nu prin mecanismul de contra-trans- 
port întâlnit la nivelul segmentelor proximale ale nefronu- 
lui. 

Cu toate că secreţia de H+ realizată la nivelul 
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ultimei părţi a tubulilor distali şi al tubulilor colectori 
reprezintă numai aproximativ 5% din cantitatea totală 
secretată de H , acest mecanism este important pentru 
acidifierea maximală a urinei. La nivelul tubulilor 
proximali. cu toate că în lumenul tubular sunt secretate 
cantităţi mari de H , concentraţia ionilor de hidrogen poate 
fi crescută numai de trei-patru ori. iar pH-ul lichidului 
tubular poate scădea numai până în jurul valorii de 6,7. 
Insă la nivelul tubulilor colectori concentraţia Ff poate fi 
crescută de până la 900 de ori. Acest grad de concentrare 
conduce la scăderea pH-ului lichidului tubular în jurul 
valorii de 4,5, valoare care reprezintă limita inferioară a 
pH-ului urinar ce poate fi atinsă atunci când rinichii 
funcţionează normal. 

Combinarea în lumenul tubular a 
surplusului de ioni de hidrogen cu ioni 
fosfat şi cu amoniac - un mecanism 
pentru generarea unor cantităţi 
suplimentare de ioni bicarbonat 

Atunci când secreţia de H~ depăşeşte cantitatea de bicar¬ 
bonat filtrată în lichidul tubular, numai o mică paite din 
surplusul de H poate fi excretată sub forma ionilor de 
hidrogen. Această limitare este determinată de faptul că 
valoarea minimă a pH-ului urinar este de aproximativ 4,5, 
iar aceasta corespunde unei concentraţii a FT de IO* 45 
mEq/1, sau 0,03 mEq/1. Astfel, într-un litru de urină poate 
fi excretată o cantitate maximă de numai 0,03 
miliechivalenţi de ioni liberi de hidrogen. Dacă toţi ionii 
de hidrogen ar rămâne liberi în soluţie, pentru excreţia unei 
cantităţi de 80 miliechivalenţi acizi non-volatili generate 
zilnic în organism, ar fi necesară excreţia unui volum 
urinar de aproximativ 2667 litri. 

Excreţia urinară a unor cantităţi mari de H 
(uneori până la 500 mEq/zi) se realizează în principal prin 
combinarea H~ cu substanţe tampon prezente în lichidul 
tubular. Cele mai importante sunt ionii fosfat şi amoniacul. 
Există şi alte substanţe cu capacitate redusă de tamponare, 
precum uraţii şi citraţii, însă acestea sunt mai puţin impor¬ 
tante. 

Atunci când H din lichidul tubular este titrat cu 
HC0 3 ', are loc rcabsorbţia unei molecule de HCOf pentru 
fiecare ion de H secretat, după cum s-a discutat anterior. 
Insă atunci când în urină există exces de ioni de hidrogen 
(H + ), aceştia se combină cu substanţe tampon diferite de 
HC0 3 \ ceea ce generează o cantitate suplimentară de 
HC0 3 'care este transportată în circulaţia sangvină. Aşadar, 
atunci când în lichidul extracelular există surplus de H , la 
nivelul rinichilor nu are loc doar reabsorbţia întregii can¬ 
tităţi filtrate de HC0 3 , ci şi generarea unor cantităţi 
suplimentare de HC0 3 \ ceea ce contribuie la refacerea 
rezervelor de bicarbonat ale lichidului extracelular. care 
sunt scăzute în acidoză. în următoarele două secţiuni sunt 
abordate mecanismele prin care sistemele tampon 
reprezentate de ionii fosfat şi amoniac contribuie la for¬ 
marea unor cantităţi suplimentare de HCOf. 

Sistemul tampon al fosfaţilor leagă surplusul de 
ioni de hidrogen din urină şi generează cantităţi 
suplimentare de ioni bicarbonat 
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Figura 30-7 

Tamponarea ionilor de hidrogen secretaţi de către ionii fosfat 
(NaHPOT) filtraţi. Trebuie remarcat că pentru fiecare moleculă 
de NaHP0 4 ' care reacţionează cu un ion de hidrogen secretat, 
un nou ion bicarbonat este transportat în circulaţia sangvină. 


Sistemul tampon al fosfaţilor este alcătuit din HP0 4 2 ' şi 
H 2 P0 4 \ Concentraţia ambelor substanţe în lichidul tubular 
este ridicată din cauza reabsorbţiei relativ reduse a aces¬ 
tora dar şi din cauza reabsorbţiei tubulare a apei. Ca 
urmare, cu toate că acest sistem tampon nu este important 
în lichidul extracelular, el acţionează mult mai eficient în 
lichidul tubular. 

Un alt factor care determină importanţa sistemu¬ 
lui tampon al fosfaţilor în lichidul tubular este reprezentat 
de faptul că valoarea pK a acestui sistem este de 
aproximativ 6.8. în condiţii normale, urina este uşor acidă, 
iar valoarea pH-ului urinar este apropiată de valoarea pK 
a sistemului tampon al fosfaţilor. Ca urmare, în tubulii 
renali, sistemul tampon al fosfaţilor funcţionează de obicei 
în apropierea intervalului optim de pH. 

în Figura 30-7 este ilustrată secvenţa de eveni¬ 
mente prin care ionii de PT sunt secretaţi în combinaţie cu 
sistemul tampon al fosfaţilor precum şi mecanismul prin 
care sunt adăugate în circulaţie cantităţi suplimentare de 
bicarbonat. Procesul dc secreţie tubulară a II este cel 
descris anterior. Atât timp cât în lichidul tubular există 
exces de HC0 3 \ cea mai mare parte a H se combină cu 
HCOf. Când însă întreaga cantitate de HCOf a fost reab- 
sorbită. surplusul de H se combină cu HP0 4 2 ' şi cu alte 
substanţe tampon. După combinarea Ff cu HP0 4 2 ' şi for¬ 
marea de H : P0 4 ' aceste molecule pot fi secretate sub 
formă de sare de sodiu (NaH : P0 4 ). transportând şi ionii de 
hidrogen în exces. 

între aceste evenimente şi cele discutate anterior, 
referitoare la secreţia H , există o diferenţă importantă. în 
acest caz, HCOf generat în celulele tubulare şi transportat 
în capilarele peritubulare reprezintă o creştere netă a 
bicarbonatului sangvin şi nu doar înlocuirea bicarbonatului 
filtrat. Ca urmare, de fiecare dată când un ion de hidrogen 
(JT) secretat în lumenul tubular se combină cu o altă sub¬ 
stanţă tampon decât HCOţ, efectul net este reprezentat de 
adăugarea unei noi molecule de bicarbonat în circulaţia 
sangvină. Acest efect ilustrează unul dintre mecanismele 
prin care rinichii acţionează pentru a reface depozitele 
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Figura 30-8 

Producţia şi secreţia ionilor amoniu (NHf) la nivelul celulelor 
epiteliale ale tubulilor proximali. Glutamina este metabolizată 
în celulă, cu generarea de NH/ şi bicarbonat. NH/ este 
secretat în lumenul tubular de către o pompă sodiu-NH/. 
Pentru fiecare moleculă de glutamină metabolizată sunt 
generate şi secretate două molecule de NHf, iar două mole¬ 
cule de HC03' sunt reabsorbite în sânge. 
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Figura 30-9 

Tamponarea de către amoniac (NH 3 ) a ionilor de hidrogen 
secretaţi în tubulii colectori. Amoniacul difuzează în lumenul 
tubular, unde reacţionează cu ionii de hidrogen secretaţi pentru 
a forma NHf, care ulterior este excretat. Pentru flecare 
moleculă de NHf excretatâ, în celulele tubulare se formează 
o moleculă nouă de HC0 3 \ care apoi difuzează în circulaţia 
sangvină. 


extracelulare de bicarbonat. 

In condiţii normale, o mare parte din ionii fosfat 
filtraţi sunt reabsorbiţi şi numai o cantitate de 30-40 
mEq/zi rămâne disponibilă pentru tamponarea H\ Ca 
urmare, în stările de acidoză, o mare parte a surplusului 
tubular de H r est£ tamponat de amoniac. 

Excreţia surplusului de ioni de hidrogen şi 
generarea unor cantităţi suplimentare de bicar¬ 
bonat de către sistemul tampon al amoniacului 


Un alt sistem tampon din lichidul tubular. care este chiar 
mai important din punct de vedere cantitativ decât sistemul 
tampon al fosfaţilor, este alcătuit din amoniac (NH 3 ) şi 


ionul amoniu (NH 4 ). Ionul amoniu este sintetizat din glu¬ 
tamină, care este generată în principal în cadrul metabo¬ 
lismului hepatic al aminoacizilor. Glutamina ajunge la 
nivelul celulelor epiteliale ale tubulilor proximali, ale seg¬ 
mentului gros al braţului ascendent al ansei Henle şi ale 
tubulilor distali (Figura 30-8). Odată pătrunsă în celule, 
fiecare moleculă de glutamină este metabolizată prin par¬ 
curgerea unei serii de reacţii în urma cărora rezultă două 
molecule de NH 4 şi două molecule de HCOf. NH 4 ‘ este 
secretat în lumenul tubular printr-un mecanism de contra- 
transport. la schimb cu ionii de sodiu, care sunt reabsorbiţi. 
HCOjf este transportat în lichidul interstiţial prin mem¬ 
brana bazo-laterală, împreună cu ionii de sodiu, iar apoi 
este preluat de capilarele peritubularc. Astfel, pentru 
fiecare moleculă de glutamină metabolizată în tubulii 
proximali, două molecule de NH 4 ~ sunt secretate în urină 
şi două molecule de HC0 3 ‘ sunt reabsorbite în circulaţia 
sangvină. Acestea clin urma reprezintă molecule noi de 
bicarbonat. 

La nivelul tubulilor colectori, secreţia de NH 4 în 
lichidul tubular se produce printr-un mecanism diferit 
(Figura 30-9). Astfel, ionii de hidrogen sunt secretaţi în 
lumenul tubular. unde se combină cu NH 3 pentru a forma 
NH 4 ~, care ulterior este excretat. Duetele colectoare sunt 
permeabile pentru NH 3 , care difuzează astfel cu uşurinţă 
în lumenul tubular. Membrana luminală din aceste seg¬ 
mente tubulare este însă mult mai puţin permeabilă pentru 
NHf; ca urmare, după ce H reacţionează cu NH 3 şi 
formează NH 4 ~, ionii amoniu sunt reţinuţi în lumenul 
tubular şi eliminaţi în urină. Pentru fiecare moleculă ele 
NH/ excretatâ, este generată şi reabsorbită în sânge o 
moleculă nouă de HCO s \ 

Acidoza cronică determină creşterea excreţiei de 
NH 4 *. Una dintre cele mai importante caracteristici ale sis¬ 
temului tampon renal amoniac - ion amoniu constă în 
faptul că acest sistem se află sub control fiziologic. 
Creşterea concentraţiei extracelulare a H stimulează 
metabolismul renal al glutaminei şi în consecinţă deter¬ 
mină creşterea ratei de sinteză a NH 4 şi a moleculelor noi 
de HC0 3 *, care contribuie la tamponarea H ; scăderea 
concentraţiei H 1 are efect opus. 

In condiţii normale , cantitatea de H~ eliminată 
prin acţiunea sistemului tampon al amoniacului reprezintă 
aproximativ 50% din cantitatea de echivalenţi acizi 
excretatâ. iar totodată contribuie cu aproximativ 50% din 
cantitatea de HC0 3 formată de novo la nivel renal. însă, 
în acidoza cronică , rata excreţiei de NH 4 poate creşte până 
la 500 mEq/zi. Ca urmare, în acidoza cronică, mecanismul 
dominant de eliminare din organism a echivalenţilor acizi 
este reprezentat de excreţia de NH/. Acesta este şi cel mai 
important mecanism de formare a unor molecule noi de 
bicarbonat atunci când există acidoză cronică. 

Cuantificarea excreţiei renale de echivalenţi acizi 
şi bazici 

Pe baza principiilor discutate anterior, se pot cuantifica atât 
excreţia renală netă de echivalenţi acizi, cât şi adăugarea 
sau eliminarea netă din circulaţia sangvină a ionilor bicar¬ 
bonat. 

Cantitatea de bicarbonat excretatâ se poate 
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calcula înmulţind debitul urinar cu concentraţia urinară a 
bicarbonatului. Această valoare arată cât de rapid se 
realizează eliminarea renală a HCO 3 din circulaţie (efect 
similar cu adăugarea de ioni de hidrogen în circulaţie). în 
alcaloză, eliminarea de HCOfcontribuie la normalizarea 
valorii pH-ului plasmatic. 

Cantitatea de bicarbonat nou format introdusă în 
circulaţie la un moment dat este egală cu cantitatea de H~ 
secretată în lumenul tubular şi tamponată de alte substanţe 
decât ionii bicarbonat. După cum s-a discutat anterior, 
principalele substanţe tampon din urină, în afara 
bicarbonatului, sunt reprezentate de NH 4 şi fosfat. Ca 
urmare, cantitatea de HC0 3 * adăugată în sânge (şi canti¬ 
tatea de H excretată sub formă de NH 4 ) se calculează prin 
măsurarea excreţiei urinare de NH 4 (care este egală cu 
debitul urinar înmulţit cu concentraţia urinară a NH 4 ). 

Restul cantităţii de ioni de hidrogen care este 
excretată în urină, fără a fi tamponată de bicarbonat sau de 
amoniac, se măsoară determinând valoarea unui parametru 
denumit aciditate titrabilă. Cantitatea de acid titrabil din 
urină se măsoară prin titrarea urinei cu o bază puternică, 
de exemplu NaOH, până la obţinerea unui pH urinar de 
7.4. care reprezintă valoarea pH-ului plasmatic normal şi 
a pH-ului filtratului glomerular. Procesul de titrare 
reprezintă derularea în sens invers a evenimentelor produse 
în lumenul tubular atunci când lichidul tubular a fost titrat 
de către ionii de hidrogen (H‘) secretaţi. Ca urmare, 
numărul de miliechivalenţi de NaOH necesari pentru rea¬ 
ducerea pH-ului urinar la valoarea de 7,4 este egal cu 
numărul de miliechivalenţi de H adăugaţi în lichidul 
tubular şi care s-au combinat cu fosfaţii sau cu alte sub¬ 
stanţe tampon de natură organică. Când se măsoară 
aciditatea titrabilă, nu se obţin informaţii despre ionii de 
hidrogen asociaţi cu NRf, deoarece pK pentru reacţia 
amoniac - ion amoniu este de 9,2, iar titrarea cu NaOH 
până la un pH de 7,4 nu deplasează Hâin NH 4 '. 

Aşadar, excreţia renală netă de echivalenţi acizi 
poate fi determinată cu ajutorul formulei 

Excreţia acidă netă = Excreţia NH 4 + Aciditatea urinară 
titrabilă - Excreţia de bicarbonat 

Cantitatea de bicarbonat se scade deoarece excreţia de 
IICO 3 ' are aceeaşi semnificaţie cu adăugarea H‘ în circu¬ 
laţia sangvină. Pentru menţinerea echilibrului acido-bazic. 
excreţia netă de acid trebuie să fie egală cu producţia 
metabolică de acizi non-volatili. in acidoză. excreţia netă 
de echivalenţi acizi creşte marcat, în special prin creşterea 
excreţiei de NH 4 \ astfel încât aciditatea sangvină scade. 
Excreţia netă de echivalenţi acizi este egală şi cu rata 
adăugării nete de HC0 3 * în circulaţia sangvină. Ca urmare, 
în acidoză este adăugată o cantitate netă de HCO/ în 
sânge pe măsură ce excreţia urinară de NH 4 * şi aciditatea 
urinară titrabilă cresc. 

în alcaloză, aciditatea titrabilă şi excreţia de NH 4 
scad până devin nule, în timp ce excreţia de HCO ? ' creşte. 
Astfel, în alcaloză valoarea secreţiei acide nete este 
negativă. Aceasta înseamnă că se înregistrează o pierdere 
netă de 11C0 3 ' din sânge (efect similar cu adăugarea H în 
circulaţie) iar la nivel renal nu sunt generate molecule noi 
de bicarbonat. 


Tabelul 30-2 


Factori care determină creşterea sau scăderea secreţiei 
de H + sau a reabsorbţiei HC0 3 la nivelul tubuiilor renali. 


Creşterea secreţiei de H* şi 
a reabsorbţiei de HC0 3 ~ 

Scăderea secreţiei de H* şi 
a reabsorbţiei de HC0 3 “ 

î Pco 2 

î H + , i HCO 3 * 

i Pco 2 

i H + , î HC0 3 " 

■l volumului lichidului extracelular 
î Angiotensinei II 

T Aldosteronului 

î voi. lichidului extracelular 
i Angiotensinei II 
i Aldosteronului 

Hipopotasemie 

Hiperpotasemie 


Reglarea secreţiei tubulare renale a ionilor de 
hidrogen 

După cum s-a discutat anterior, secreţia tubulară dc H~ este 
necesară atât pentru reabsorbţia de HC0 3 \ cât şi pentru 
generarea unor molecule noi de HC0 3 , proces asociat cu 
creşterea acidităţii titrabile. Ca urmare, rata secreţiei H 
trebuie reglată foarte exact pentru ca rinichii să-şi poată 
îndeplini funcţiile de menţinere a homeostaziei acido- 
bazice. In condiţii normale, secreţia tubulară de H + trebuie 
să aibă o valoare minimă necesară pentru reabsorbţia 
aproape completă a bicarbonatului filtrat şi pentru excreţia 
sub formă de aciditate titrabilă sau de NH 4 * a acizilor non- 
volatili produşi zilnic de procesele metabolice din 
organism. 

în alcaloză, secreţia tubulară de H* trebuie redusă 
până la un nivel care este prea mic pentru realizarea reab¬ 
sorbţiei complete a HCO 3 ', pentru a permite rinichilor 
creşterea excreţiei de bicarbonat. în această situaţie, 
aciditatea titrabilă şi excreţia de amoniac sunt nule, 
deoarece nu există exces de H care să se combine cu alte 
substanţe tampon în afară de bicarbonat; ca urmare, în 
alcaloză nu sunt adăugate în urină molecule noi de HCCV 
. în acidoză, secreţia tubulară de H+ trebuie să crească sufi¬ 
cient de mult pentru asigurarea reabsorbţiei integrale a 
bicarbonatului filtrat, precum şi pentru excreţia unor can¬ 
tităţi crescute de NH 4 şi de aciditate titrabilă, astfel încât 
în lichidul extracelular să fie adăugată o cantitate mare de 
molecule noi de HC0 3 \ St imul ii cei mai importanţi cu rol 
în creşterea secreţiei tubulare de IT în acidoză sunt (1) 
creşterea PCO : în lichidul extracelular şi (2) creşterea 
concentraţiei extracelulare a H (scăderea pH-ului). 

Celulele tubulare răspund în mod direct la 
creşterea PC0 2 în sânge, care se produce în acidoza respi¬ 
ratorie şi care determină creşterea ratei de secreţie tubulară 
a H’ după cum urmează: creşterea PC0 2 în sânge deter¬ 
mină creşterea PC0 2 în celulele tubulare, conducând la 
intensificarea formării de H la acest nivel, cu stimularea 
secreţiei tubulare de ioni de hidrogen. Cel de-al doilea 
factor care stimulează secreţia de H' este reprezentat de 
creşterea concentraţiei extracelulare a H* (scăderea pH- 
ului). 

în anumite condiţii fiziopatologice, un factor 
special care induce creşterea secreţiei dc H + este reprezen¬ 
tat de hipersecreţia de aldosteron. Aldosteronul stimulează 
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secreţia de II la nivelul celulelor intercalate din duetele 
colectoare. în consecinţă, hipersecreţia de aldosteron, 
întâlnită de exemplu în sindromul Conn, induce secreţia 
excesivă de H T în lichidul tubular, astfel încât conduce la 
creşterea cantităţii suplimentare de bicarbonat care este 
adăugată în circulaţia sangvină. Acest efect determină 
apariţia alcalozei la pacienţii cu hipersecreţie de aldos¬ 
teron. 

în mod normal, celulele tubulare reacţionează la 
scăderea concentraţiei H (alcaloză) prin diminuarea 
secreţiei de II . Reducerea secreţiei H se produce secun¬ 
dar scăderii PC0 2 extracelulare. aşa cum este cazul în 
alcaloza respiratorie, sau secundar scăderii concentraţiei 
propriu-zise a H~, situaţie întâlnită în alcaloza respiratorie 
dar şi în alcaloza metabolică. 

în Tabelul 30-2 sunt prezentaţi factorii principali 
care influenţează secreţia de H şi reabsorbţia de HCOf. 
Unii dintre aceştia nu sunt implicaţi în mod direct în 
reglarea echilibrului acido-bazic. De exemplu, secreţia de 
H este cuplată cu reabsorbţia de Na datorită pompei Na*- 
H localizată în tubulii proximali şi în segmentul gros al 
braţului ascendent al ansei Henle. Ca urmare, factorii care 
stimulează reabsorbţia Na*, precum scăderea volumului 
lichidului extracelular. pot de asemenea induce creşterea 
secundară a secreţiei de H . 

Scăderea volumului lichidului extracelular 
stimulează prin multiple mecanisme reabsorbţia tubulară a 
sodiului. precum şi creşterea secreţiei de H~ şi a reab- 
sorbţiei de HC0 3 *; aceste mecanisme includ (1) creşterea 
nivelului angiotensinei II, care stimulează în mod direct 
activitatea pompei Na 4 -H din tubulii renali şi (2) creşterea 
nivelului de aldosteron. care stimulează secreţia H' la 
nivelul celulelor intercalate din segmentele corticale ale 
tubulilor colectori. Ca urmare, scăderea volumului lichidu¬ 
lui extracelular conduce la alcaloză din cauza secreţiei 
excesive de H şi a intensificării reabsorbţiei HC0 3 \ 

Variaţiile concentraţiei plasmatice a ionilor de 
potasiu pot de asemenea influenţa secreţia de H 4 la nivelul 
tubulilor proximali, care este stimulată de hipopotasemie 
şi inhibată de hiperpotasemie. Scăderea concentraţiei 
plasmatice a potasiului determină creşterea concentraţiei 
H în celulele tubulare renale. Acest efect stimulează 
secreţia de H~ şi reabsorbţia de HCOf, conducând la 
apariţia alcalozei. Hiperpotasemia induce scăderea 
secreţiei H şi a reabsorbţiei HCOf şi astfel determină 
dezvoltarea acidozei. 

Corecţia renală a acidozei - creşterea 
excreţiei ionilor de hidrogen şi adăugarea 
în lichidul extracelular a unor cantităţi 
suplimentare de ioni bicarbonat 

După deserferea mecanismelor implicate în secreţia de H+ 
şi reabsorbţia HCOf la nivel renal, poate fi expirat modul 
în care rinichii ajustează valoarea pH-ului lichidului 
extracelular atunci când aceasta deviază de la normal. 

Revenind la ecuaţia 8 - ecuaţia Henderson- 
Hasselbalch - se observă că acidoza apare atunci când 
raportul între HCOf şi C0 2 în lichidul extracelular scade, 
astfel încât se produce scăderea pH-ului. Dacă valoarea 
acestui raport scade din cauza reducerii nivelului de HC0 3 * 
, acidoza este denumită acidoza metabolică. Dacă pH-ul 


Tabelul 30-3 

Caracteristicile tulburărilor acido-bazice primare 



pH 

H* 

Pco 2 

hco 3 - 

Normal 

7,4 

40 mEq/l 

40 mmHg 

24 mEq/l 

Acidoză respiratorie 

i 

T 

TT 

T 

Alcaloză respiratorie 

T 

4. 

ii 

i 

Acidoză metabolică 

4. 

T 

i 

ii 

Alcaloză metabolică 

T 

i 

T 

TT 


Cauzele primare sunt reprezentate prin săgeţile duble (TT sau ii). Se 
observă ca tulburările acido-bazice respiratorii sunt iniţiate de creşterea sau 
scăderea Pco 2) în timp ce tulburările metabolice sunt iniţiate de creşterea 
sau scăderea HC0 3 \ 

scade din cauza creşterii PC0 2 , acidoza este denumită 
acidoza respiratorie. 

Acidoza determină scăderea raportului HC0 3 VH~ 
în lichidul tubular renal 

Atât acidoza respiratorie cât şi acidoza metabolică deter¬ 
mină scăderea raportului între HC0 3 şi H în lichidul 
tubular renal. Ca rezultat, în tubulii renali există exces de 
H*. care conduce la reabsorbţia completă a HCOf, iar sur¬ 
plusul de H" se combină cu NH 3 şi cu HPO_f, care sunt 
celelalte substanţe tampon din lichidul tubular. Aşadar, în 
acidoză, rinichii reabsorb integral bicarbonatul filtrat şi 
sintetizează molecule noi de HCO; prin formarea de NHLf 
şi prin creşterea acidităţii titrabile. 

In acidoza metabolică, surplusul de FT relativ la 
HCO {din lichidul tubular este determinat în principal de 
scăderea filtrării glomerulare a HCOf. Diminuarea ratei 
de filtrare a bicarbonatului este cauzată în principal de 
scăderea concentraţiei extracelulare a HC0 3 . 

în acidoza respiratorie, surplusul de H 4 din 
lichidul tubular este cauzat în principal de creşterea PC0 2 
în lichidul extracelular, care stimulează secreţia de H . 

După cum s-a discutat anterior, în acidoza 
cronică, indiferent dacă aceasta este respiratorie sau 
metabolică, există o creştere a producţiei renale de NHf 
care contribuie la excreţia de H şi la adăugarea în lichidul 
extracelular a unor molecule noi de HC0 3 \ Când există 
acidoză cronică severă. în urină poate fi excretată o canti¬ 
tate de până la 500 mEq zi de H , în cea mai mare parte 
sub formă de NH 4 : aceasta contribuie de asemenea la 
adăugarea în circulaţia sangvină a unei cantităţi 
suplimentare de 500 mEq/zi de HC0 3 \ 

Aşadar, în acidoza cronică, creşterea secreţiei 
tubulare de H contribuie la eliminarea din organism a 
excesului de H’ şi la creşterea cantităţii de HCOf din 
lichidul extracelular. Acest efect conduce la creşterea can¬ 
tităţii de bicarbonat din sistemul tampon acid carbonic- 
bicarbonat, iar consecinţele, conform ecuaţiei 
Henderson-Hasselbalch. sunt reprezentate de creşterea pH- 
ului lichidului extracelular şi de corectarea acidozei. Dacă 
acidoza este de cauză metabolică, compensarea pulmonară 
suplimentară determină scăderea PC0 2 , contribuind de 
asemenea la corectarea acidozei. 

în Tabelul 30-3 sunt rezumate valorile unor para- 







Capitolul 30 Reglarea echilibrului acido-bazic 


397 


metri, asociate atât cu acidoza respiratorie şi metabolică, 
cât şi cu alcaloza respiratorie şi metabolică, despre care se 
discută în subcapitolele următoare. Trebuie remarcat că în 
acidoza respiratorie se înregistrează scăderea pll-ului, 
creşterea concentraţiei extracelulare a hT şi creşterea 
PC0 2 , care reprezintă cauza iniţială a acidozei. Răspunsul 
compensator constă în creşterea nivelului plasmatic al 
HCOf, realizată prin adăugarea în lichidul extracelular a 
unor noi molecule de bicarbonat formate la nivel renal. 
Creşterea HC0 3 " contribuie la atenuarea creşterii PC0 2 , 
astfel încât determină restabilirea valorii normale a pH-ului 
plasmatic. 

în acidoza metabolică se înregistrează de aseme¬ 
nea scăderea valorii pH-ului extracelular şi creşterea 
concentraţiei extracelulare a H*. în acest caz însă, tulbu¬ 
rarea primară este reprezentată de scăderea nivelului plas¬ 
matic al HCOf. Răspunsurile compensatorii principale 
includ creşterea ratei ventilaţiei, care conduce la scăderea 
PCO 2 , şi răspunsul compensator al rinichilor, care prin 
formarea unor molecule suplimentare noi de bicarbonat şi 
adăugarea lor în lichidul extracelular contribuie la mini¬ 
malizarea scăderii iniţiale a concentraţiei extracelulare a 
HCOf. 

Corecţia renală a alcalozei - scăderea 
secreţiei ionilor de hidrogen şi creşterea 
excreţiei ionilor bicarbonat la nivelul 
tubulilor renali 

Răspunsurile compensatorii înregistrate în stările de 
alcaloză sunt practic opuse celor înregistrate în stările de 
acidoză. în alcaloză, raportul între concentraţiile extracelu¬ 
lare ale HCOf şi CO : este crescut, determinând creşterea 
pH-ului (scăderea concentraţiei H ), după cum reiese din 
ecuaţia Henderson-Hasselbalch. 

Alcaloza determină creşterea raportului HCOf 
/H + în lichidul tubular renal 

Indiferent dacă alcaloza este determinată de o cauză 
metabolică sau respiratorie, în lichidul tubular renal se 
înregistrează creşterea raportului HCOf/H . Efectul net 
este reprezentat de un surplus de HCOf, care nu poate fi 
reabsorbit din tubuli şi este excretat în urină. Aşadar, în 
alcaloză, HC0 3 ' este îndepărtat din lichidul extracelular 
prin excreţie renală, efectul fiind identic cu adăugarea de 
H în lichidul extracelular. Acest efect contribuie la 
revenirea concentraţiei PP şi a pH-ului către valorile 
normale. 

în Tabelul 30-3 sunt prezentate caracteristicile 
generale ale alcalozei respiratorii şi metabolice. In 
alcaloza respiratorie se înregistrează creşterea pH-ului 
lichidului extracelular şi scăderea concentraţiei H*. Cauza 
alcalozei este reprezentată de scăderea nivelului plasmatic 
al PC0 2 , determinată de hiperventilaţie. Scăderea PC0 2 
conduce apoi la diminuarea ratei de secreţie a 1T la nivelul 
tubulilor renali. Reducerea secreţiei de PT determină 
micşorarea cantităţii de PT din lichidul tubular. Ca urmare, 
nu există suficienţi ioni de hidrogen care să reacţioneze cu 
ionii bicarbonat filtraţi. Î 11 consecinţă, moleculele de 
HCOf care nu reacţionează cu H nu sunt reabsorbite, fiind 
excrctate în urină. Aceasta conduce la scăderea nivelului 


plasmatic al HCOf şi la corectarea alcalozei. Prin urmare, 
în alcaloza respiratorie, răspunsul compensator la 
scăderea primară a PCO : este reprezentat de reducerea 
concentraţiei plasmatice a HCOf, determinată de 
creşterea excreţiei renale de bicarbonat. 

în alcaloza metabolică , se înregistrează de 
asemenea creşterea pH-ului plasmatic şi scăderea 
concentraţiei H . Cauza alcalozei metabolice este 
reprezentată însă de creşterea concentraţiei extracelulare 
a HCOf. Aceasta este compensată parţial de reducerea 
ratei respiratorii, cu creşterea consecutivă a PC0 2 şi 
revenirea pH-ului extracelular către valoarea normală. In 
plus, creşterea concentraţiei extracelulare a HCOf conduce 
îa intensificarea filtrării glomerulare a ionilor bicarbonat, 
urmată de creşterea cantităţii de HCOf faţă de cantitatea 
de H' secretată în lichidul tubular. Surplusul de HCOf din 
lichidul tubular nu poate fi reabsorbit deoarece nu există 
suficienţi ioni de hidrogen şi în consecinţă este eliminat în 
urină. In alcaloza metabolică, reacţiile compensatorii 
principale sunt reprezentate de diminuarea ventilaţiei 
(care induce creşterea PCO 7 ) şi de creşterea excreţiei 
renale de HCOf, care contribuie la compensarea creşterii 
iniţiale a concentraţiei extracelulare a HCOf. 

Cauze clinice ale tulburărilor acido- 
bazice 

Acidoza respiratorie este cauzată de diminuarea 
ventilaţiei şi de creşterea PC0 2 

Din discuţia anterioară reiese că orice factor scade rata 
ventilaţiei pulmonare induce de asemenea creşterea PC0 2 
în lichidul extracelular. Acest efect conduce la creşterea 
concentraţiei H 2 C0 3 şi H + , cu dezvoltarea acidozei. 
Deoarece în acest caz acidoza este cauzată de o tulburare 
respiratorie, este denumită acidoză respiratorie. 

Cauzele acidozei respiratorii sunt reprezentate de 
afecţiuni care produc leziuni ale centrilor respiratori sau 
scăderea capacităţii plămânilor de a elimina C0 2 . De 
exemplu, lezarea centrului respirator localizat în bulbul 
rahidian poate conduce la acidoză respiratorie. De aseme¬ 
nea, obstrucţia căilor respiratorii, pneumonia, emfizemul, 
sau scăderea suprafeţei pulmonare de hematoză, precum şi 
orice factor care interferă cu schimbul gazos între sânge şi 
aerul alveolar, pot cauza acidoză respiratorie. 

în acidoza respiratorie, mecanismele compen¬ 
satorii disponibile sunt reprezentate de (1) substanţele 
tampon din lichidele organismului şi (2) rinichi (care însă 
necesită câteva zile pentru a compensa dereglarea). 

Alcaloza respiratorie este cauzată de hiperventi¬ 
laţie şi de scăderea PC0 2 

Alcaloza respiratorie este cauzată de hiperventilaţia pul¬ 
monară. Rareori cauza este reprezentată de anumite stări 
patologice. Ocazional starea de nevroză poate cauza hiper¬ 
ventilaţie intensă, urmată de instalarea alcalozei. 

Un tip fiziologic de alcaloză respiratorie apare la 
altitudini înalte. Conţinutul redus în oxigen al aerului 
stimulează respiraţia, cu eliminarea în exces a C0 2 şi 
dezvoltarea alcalozei respiratorii uşoare. Şi în această situ¬ 
aţie, principalele mecanisme compensatorii sunt reprezen- 
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tate de substanţele tampon din lichidele organismului şi de 
capacitatea rinichilor de a creşte excreţia de HC0 3 \ 

Acidoza metabolică este cauzată de scăderea 
concentraţiei extracelulare a bicarbonatului 

Tennenul acidoza metabolica se referă la toate celelalte 
tipuri de acidoză în afara celei cauzate de excesul de C0 2 . 
Există câteva cauze generale ale acidozei metabolice: (1) 
incapacitatea rinichilor de a excreta în mod normal acizii 
generaţi în organism, (2) formarea unei cantităţi excesive 
de acizi în urma deslaşurării proceselor metabolice. (3) 
aportul de echivalenţi acizi prin ingestie sau perfuzie şi (4) 
pierderea excesivă de echivalenţi bazici, care are acelaşi 
efect ca şi aportul excesiv de echivalenţi acizi. în 
continuare sunt prezentate unele afecţiuni specifice care 
induc acidoză metabolică. 

Acidoza tubulară renală. Acest tip de acidoză este 
cauzat dc un defect al secreţiei renale de H şi/sau al reab- 
sorbţiei renale de HC0 3 \ Aceste tulburări sunt în general 
de două tipuri: (1) afectarea reabsorbţiei tubulare renale de 
HC0 3 , cu pierderea urinară de bicarbonat, sau (2) inca¬ 
pacitatea mecanismului tubular renal de secreţie a H' de a 
acidifia urina, cu excreţia de urină alcalină. în aceste 
cazuri, sunt excretate cantităţi inadecvate de aciditate titra- 
bilă şi NH 4 + , astfel încât în organism există o acumulare 
netă de echivalenţi acizi. Unele dintre cauzele acidozei 
tubulare renale includ insuficienţa renală cronică, secreţia 
insuficientă dc aldosteron (boala Addison) şi numeroase 
afecţiuni ereditare şi dobândite care se asociază cu 
afectarea funcţiilor tubulare renale, de exemplu sindromul 
Fanconi. 

Diareea. Diareea severă reprezintă probabil cea mai 
frecventă cauză a acidozei metabolice. Cauza acidozei în 
acest caz este reprezentată de pierderea unor cantităţi mari 
de bicarbonat de sodiu prin materiile fecale . în mod 
normal, secreţiile gastrointestinale sunt bogate în bicar¬ 
bonat, iar diareea conduce la pierderea HC0 3 ' din 
organism, efectul fiind similar cu excreţia urinară crescută 
de bicarbonat. Această formă de acidoză metabolică este 
deosebit de gravă şi poate conduce la deces, în special la 
copiii mici. 

Eliminarea prin vomă a conţinutului intestinal. 

Vărsătura cu conţinut exclusiv gastric are ca rezultat 
pierderea de echivalenţi acizi şi implicit tendinţa spre 
alcaloză, deoarece aciditatea secreţiei gastrice este înaltă, 
însă vărsătura cu conţinut intestinal (situaţie întâlnită 
rareori) determină pierderea de bicarbonat şi instalarea aci¬ 
dozei metabolice, efectul fiind similar cu cel determinat de 
diaree. 

Diabetul zaharat. Cauza diabetului zaharat este 
reprezentată de absenţa secreţiei pancreatice de insulină (în 
diabetul de tip I) sau de secreţia insuficientă de insulină, 
care nu mai compensează diminuarea sensibilităţii 
celulelor la efectele insulinei (diabetul de tip 11). Când 
secreţia de insulină este insuficientă, glucoza nu mai este 
utilizată în mod corespunzător în procesele metabolice. în 
schimb, sunt catabolizate anumite tipuri de lipide, cu 


generarea de acid acetoacetic, care este metabolizat de 
către ţesuturi în locul glucozei pentru generarea de energie. 
La persoanele cu diabet zaharat grav, nivelul plasmatic al 
acidului acetoacetic creşte foarte mult. ceea ce determină 
apariţia acidozei metabolice grave. Pentru a compensa 
acidoza rinichii excrctă în urină cantităţi mari de 
echivalenţi acizi, ajungându-se uneori până la 500 
mmol/zi. 

Ingestia de substanţe acide. Rareori, prin aportul ali¬ 
mentar obişnuit sunt ingerate cantităţi crescute de sub¬ 
stanţe acide. însă, consecutiv ingestiei unor substanţe 
toxice acide se dezvoltă acidoză metabolică severă. Unele 
dintre aceste substanţe includ acidul acetilsalicilic (aspi¬ 
rina) şi alcoolul metilic (care prin metabolizare este trans¬ 
format în acid formic). 

Insuficienţa renală cronică. Atunci când funcţiile 
rinichilor sunt sever afectate, se produce acumularea de 
anioni şi acizi slabi, care nu sunt excretaţi pe cale renală 
în mod corespunzător. în plus, diminuarea ratei de filtrare 
glomerulară conduce la scăderea excreţiei de fosfaţi şi 
NH 4 \ cu scăderea consecutivă a cantităţii suplimentare de 
bicarbonat care este adăugată în lichidele organismului. 
Aşadar, insuficienţa renală cronică se poate asocia cu 
acidoza metabolică severă. 

Alcaloza metabolică este cauzată de creşterea 
concentraţiei extracelulare a bicarbonatului 

Alcaloza metabolică se dezvoltă atunci când se produce 
retenţia excesivă de HCOf sau când există pierderi masive 
de H din organism. Alcaloza metabolică nu este nici pe 
departe atât de frecventă precum acidoza metabolică; în 
continuare sunt prezentate unele dintre cauzele acestei stări 
patologice. 

Administrarea de agenţi diuretici (cu excepţia 
inhibitorilor anhidrazei carbonice). Toţi agenţii 
diuretici induc creşterea fluxului lichidian tubular renal, 
inclusiv la nivelul tubulilor distali şi colectori. Aceasta 
conduce la creşterea reabsorbţiei Na* la nivelul acestor 
segmente tubulare. Deoarece reabsorbţia sodiului la acest 
nivel este cuplată cu secreţia de H\ amplificarea reab¬ 
sorbţiei sodiului conduce de asemenea la creşterea secreţiei 
de H' şi astfel la creşterea reabsorbţiei de bicarbonat. 
Aceste modificări determină apariţia alcalozei, caracteri¬ 
zată prin creşterea concentraţiei extracelulare a 
bicarbonatului. 

Excesul de aldosteron. Când glandele suprarenale 
secretă cantităţi crescute de aldosteron, se dezvoltă 
alcaloză metabolică uşoară. După cum s-a discutat ante¬ 
rior, aldosteronul induce reabsorbţia marcată a Na' la 
nivelul tubulilor distali şi colectori, iar totodată stimulează 
secreţia de H~ la nivelul celulelor intercalate ale tubulilor 
colectori. Amplificarea secreţiei de H + conduce la creşterea 
excreţiei renale de echivalenţi acizi şi în consecinţă la 
alcaloză metabolică. 

Eliminarea prin vomă a conţinutului gastric. Când 
prin vomă este eliminat numai conţinut gastric, fără 
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Figura 30-10 


Analiza tulburărilor acido-bazice simple. Dacă răspunsurile 
compensatorii înregistrate sunt semnificativ diferite de cele 
prezentate în partea inferioară a acestei figuri, atunci trebuie 
suspectată existenţa unei tulburări acido-bazice mixte. 


conţinut intestinal, se produce pierderea de HC1 secretat de 
mucoasa gastrică. Consecinţa este pierderea de echivalenţi 
acizi din lichidul extracelular şi apariţia alcalozei 
metabolice. Acest tip de alcaloză este întâlnit în special la 
nou-născuţii cu obstrucţie a orifîciului piloric cauzată de 
hipertrofia sflncterului piloric. 

Ingestia de medicamente alcaline. O cauză frecventă 
a alcalozei metabolice este reprezentată de ingestia de 
medicamente alcaline, precum bicarbonatul de sodiu, care 
este utilizat pentru tratamentul gastritei sau al ulcerului 
peptic. 

Tratamentul acidozei sau alcalozei 

Cea mai bună conduită terapeutică în acidoză sau alcaloză 
este reprezentată de corectarea tulburării care a iniţial 
dezechilibrul. Aceasta este frecvent dificil de realizat, în 
special în cazul afecţiunilor cronice asociate cu diminuarea 
funcţiei pulmonare sau cu insuficienţă renală cronică. în 
aceste circumstanţe pot fi utilizaţi diferiţi agenţi terapeu¬ 
tici cy rolul de a neutraliza excesul de echivalenţi acizi sau 
bazici din lichidul extracelular. 

Pentru neutralizarea excesului de acid pot fi 
ingerate cantităţi crescute de bicarbonat de sodiu. Acesta 
este absorbit din tractul gastrointestinal în torentul circu¬ 
lator, cu creşterea componentei bicarbonat a sistemului 
tampon acid carbonic-bicarbonat, astfel încât pH-ul creşte 
către valoarea normală. De asemenea, bicarbonatul de 
sodiu poate fi introdus în organism prin perfuzie intra- 
venoasă, însă deoarece acest tratament are efecte 
fiziologice potenţial periculoase, sunt utilizate alte sub¬ 
stanţe, precum lactatul de sodiu şi gluconatul de sodiu. 
Componentele lactat şi gluconat ale acestor molecule sunt 


metabolizate în organism, cu eliberarea de sodiu în lichidul 
extracelular sub formă de bicarbonat de sodiu, efect urmat 
de creşterea pH-ului către valoarea normală. 

Pentru tratamentul alcalozei se poate administra 
pe cale orală clorură de amoniu. Atunci când clorura de 
amoniu este absorbită în circulaţia sangvină, componenta 
amoniac este transformată la nivel hepatic în uree. In urma 
acestei reacţii este eliberat HC1, care reacţionează imediat 
cu substanţele tampon din organism şi modifică concen¬ 
traţia H + în direcţia creşterii acidităţii. Uneori se 
administrează clorură de amoniu în perfuzie intravenoasă, 
însă NHF este foarte toxic, motiv pentru care această pro¬ 
cedură poate fi periculoasă. O altă substanţă utilizată 
ocazional este lisina monohidroclorică. 

Măsurători clinice şi evaluarea 
tulburărilor acido-bazice 

Administrarea tratamentului adecvat în tulburările acido- 
bazice necesită iniţial stabilirea unui diagnostic corect. 
Formele simple ale tulburărilor acido-bazice descrise ante¬ 
rior pot fi diagnosticate prin măsurarea valorilor a trei 
parametri ai sângelui arterial: pH-ul, concentraţia 
plasmatică a bicarbonatului şi PC0 2 . 

Diagnosticul tulburărilor acido-bazice simple 
implică mai multe etape, după cum este ilustrat în Figura 
30-10. Prin analiza pH-ului se poate determina dacă este 
vorba de acidoză sau alcaloză. O valoare a pH-ului mai 
mică de 7,4 indică acidoză, în timp ce o valoare mai mare 
de 7,4 indică alcaloză. 

Cel de-al doilea pas constă în măsurarea valorii 
plasmatice a PC0 2 şi a concentraţiei plasmatice a HC0 3 *. 
Valoarea normală a PCO : este de aproximativ 40 mmHg, 
iar a HCOf este de 24 mEq/1. Dacă s-a stabilit că este vorba 
de acidoză, iar PC0 2 este crescută, acidoza are o compo¬ 
nentă respiratorie. După compensarea renală, concentraţia 
plasmatică a FlCOf în acidoza respiratorie tinde să crească 
peste valoarea normală. Ca urmare, modificările anticipate 
în cazul acidozei respiratorii simple sunt scăderea pH-ului 
plasm atic, creşterea PC0 2 , iar după compensarea renală, 
creşterea concentraţiei plasmatice a HCO{. 

în cazul acidozei metabolice, se înregistrează de 
asemenea scăderea valorii pH-ului plasmatic. In acest caz 
însă, dezechilibrul primar este reprezentat de scăderea 
concentraţiei plasmatice a HCO.f. Ca urmare, dacă pH-ul 
scăzut se asociază cu concentraţia redusă a HC0 3 ', acidoza 
are o componentă metabolică. Spre deosebire de acidoza 
respiratorie, în care PC0 2 este crescută, în acidoza 
metabolică simplă PC0 2 este scăzută din cauza activării 
mecanismului respirator de compensare, care realizează 
compensarea parţială a dezechilibrului. Astfel, acidoza 
metabolică simplă se caracterizează prin scăderea pH-ului 
plasmatic, scăderea concentraţiei plasmatice a IÎCO{ şi 
reducerea PC0 2 după compensarea respiratorie parţială. 

Pentru stabilirea tipurilor de alcaloză sunt par¬ 
curse aceleaşi etape. în primul rând, alcaloza se 
caracterizează prin creşterea valorii pH-ului plasmatic. în 
cazul în care creşterea pH-ului se asociază cu scăderea 
PC0 2 , alcaloza are o componentă respiratorie. Dacă se aso¬ 
ciază în schimb cu creşterea HCOf, alcaloza are o com¬ 
ponentă metabolică. Ca urmare, alcaloza respiratorie 
simplă se caracterizează prin creşterea pH-ului, scăderea 
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Figura 30-11 

Nomograma acido-bazicâ. Se 
observă valorile pH-ului sangvin 
arterial şi valorile plasmatice 
arteriale ale HC0 3 ' şi PC0 2 . 
Cercul central corespunde 
limitelor aproximative ale sta- 
tusului acido-bazic la indivizii 
normali. Ariile colorate ale 
nomogramei indică limitele 
aproximative ale răspunsurilor 
compensatorii normale 

prezente în tulburările 
metabolice şi respiratorii simple. 
Când valorile sunt situate în 
afara ariilor colorate, trebuie 
suspectată prezenţa unei tul¬ 
burări acido-bazice mixte. 
(Adaptat după Cogan MG, Rector 
FC Jr: Acid-Base Disorders in the 
Kidney, 3rd ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1986.) 


PCD 2 şi a concentraţiei plasmatice HCO{. In alcaloza 
metabolică simplă , măsurătorile vor indica creşterea pH- 
ului, creşterea nivelului plasmatic al HCOl şi creşterea 

pco 2 . 


Tabelul 30-4 

Acidoza metabolică asociată cu deficit anionic 
plasmatic normal sau crescut. 


Tulburările acido-bazice complexe şi utilizarea 
pentru diagnostic a nomogramei acido-bazice 

Uneori, tulburările acido-bazice nu sunt însoţite de răspun¬ 
surile compensatorii adecvate. în aceste cazuri, dezechili¬ 
brele sunt denumite tulburări acido-bazice mixte. Aceasta 
înseamnă că există două sau mai multe cauze subiacente 
ale tulburării acido-bazice. Dc exemplu, se consideră că un 
pacient al cărui pH sangvin este scăzut prezintă acidoză. 
Dacă tulburarea a fost determinată de o cauză metabolică, 
acidoza se asociază şi cu scăderea concentraţiei plasmatice 
a HC0 3 \ iar după compensarea respiratorie adecvată, cu 
scăderea PC0 2 . Dacă însă scăderea valorii pH-ului plas¬ 
matic şi a concentraţiei plasmatice a HCCV se asociază cu 
creşterea PC0 2 , se suspectează atât o componentă respira¬ 
torie a acidozei, cât şi o componentă metabolică. Ca 
urmare, această afecţiune este denumită acidoză mixtă. Ea 
poate fi întâlnită Ia un pacient cu emfizem pulmonar 
(acidoză respiratorie), care prezintă pierderi gastrointesti¬ 
nale acute de HCCV secundare diareii (acidoză 
metabolică). 

O modalitate convenabilă de diagnosticare a 
tulburărilor acido-bazice este reprezentată de utilizarea 
unei nomograme acido-bazice, după cum este ilustrat în 
Figura 30-11. Această diagramă poate fi utilizată pentru a 
determina tipul de acidoză sau alcaloză, precum şi gravi¬ 
tatea acesteia. în această diagramă, valorile pH-ului, ale 
concentraţiei HCCV şi PC0 2 se intersectează în conformi¬ 
tate cu ecuaţia Hendcrson-Hasselbalch. Cercul central 


Deficit anionic crescut 
(normocloremie) 

Diabet zaharat (cetoacidoză) 

Acidoză lactică 
Insuficienţă renală cronică 

Intoxicaţie cu aspirină 
(acid acetilsalicilic) 

Intoxicaţie cu metanol 
Intoxicaţie cu etilen glicol 
Perioade prelungite de post alimentar 


corespunde valorilor normale şi variaţiilor care pot Fi con¬ 
siderate a se produce în limite normale. Ariile colorate ale 
diagramei corespund intervalelor de încredere 95% asoci¬ 
ate răspunsurilor compensatorii prezente în tulburările 
metabolice şi respiratorii simple. 

Atunci când este utilizată această diagramă, se 
porneşte de la premisa că a trecut un interval de timp sufi¬ 
cient pentru activarea maximală a răspunsurilor compen¬ 
satorii, intervalul fiind de 6-12 ore pentru răspunsurile 
compensatorii ventilatorii prezente în tulburările 
metabolice primare şi de 3-5 ore pentru răspunsurile com¬ 
pensatorii metabolice prezente în tulburările respiratorii 
primare. Dacă valoarea calculată se află în interiorul ariei 
colorate, aceasta sugerează că este vorba de o tulburare 
acido-bazică simplă. în schimb, dacă valorile pH-ului, 
bicarbonatului sau ale PC0 2 sunt localizate în afara ariei 
colorate, aceasta sugerează prezenţa unei tulburări acido- 


Deficit anionic normal 
(hipercloremie) 

Diaree 

Acidoză tubulară renală 
Inhibitori ai anhidrazei 
carbonice 
Boala Addison 
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bazice mixte. 

Este important de reţinut faptul că atunci când 
punctul dc intersecţie este localizat în interiorul ariei 
colorate, aceasta nu semnifică întotdeauna prezenţa unei 
tulburări acido-bazicc simple. Ţinând cont de acest aspect, 
diagramele acido-bazice pot fi utilizate ca metodă rapidă 
pentru determinarea tipului specific de tulburare acido- 
bazică şi a severităţii acesteia. 

De exemplu, se ia în considerare cazul unui 
pacient la care valorile obţinute prin analiza plasmei arte¬ 
riale sunt următoarele: pH = 7,3, concentraţia HCOf = 12 
mEq/1, iar PCO : = 25 mmHg. Ţinând cont de aceste valori, 
se determină conform diagramei că ele corespund unei 
stări de acidoză metabolică simplă, în cazul căreia com¬ 
pensarea respiratorie adecvată determină scăderea PCO : de 
la valoarea normală de 40 mmHg la valoarea de 25 mmHg. 

Un alt exemplu este următorul: pH = 7.15, con¬ 
centraţia plasmatică a HCOf = 7 mEq/1, iar PCO : = 50 
mmHg. în acest caz, pacientul prezintă acidoză cu com¬ 
ponentă metabolică, deoarece concentraţia plasmatică a 
HC0 3 " este inferioară valorii normale de 24 mEq/1. Nu se 
înregistrează însă compensarea respiratorie, care în mod 
normal ar reduce PCO : , deoarece în cazul prezentat PCO : 
este uşor mai mare decât valoarea normală de 40 mmHg. 
Aceste aspecte indică o tulburare acido-bazică mixtă, care 
are atât componentă metabolică dar şi componentă respi¬ 
ratorie a acidozei. 

Diagrama serveşte şi ca modalitate rapidă de 
evaluare a tipului şi severităţii afecţiunilor care determină 
valori anormale ale pH-ului. PCO : şi ale concentraţiei 
plasmatice a bicarbonatului. în contextul clinic, istoricul 
pacientului şi diverse elemente ale tabloului clinic 
reprezintă indicii importante care orientează asupra 
cauzelor şi tratamentului tulburărilor acido-bazice. 

Utilizarea deficitului anionic pentru 
diagnosticarea tulburărilor acido-bazice 

Concentraţiile plasmatice ale anionilor şi cationilor trebuie 
să fie egale pentru a menţine neutralitatea electrică. Ca 
urmare, în plasmă nu există un ”deficit anionic" real. 
Analizele obişnuite de laborator măsoară însă numai con¬ 
centraţiile plasmatice ale anumitor tipuri dc cationi şi 
anioni. Cationul măsurat de obicei este Na~, iar anionii 
măsuraţi în mod uzual sunt CI şi HCOf. "Deficitul 
anionic" (care reprezintă numai un concept cu rol diag¬ 
nostic) reprezintă diferenţa dintre anionii nemăsuraţi şi 
cationii nemăsuraţi şi poate fi estimat conform formulei 

Deficitul anionic plasmatic = [Na - ] - [HCOf] - [CI ] = 
144 -24- 108= 10 mEq/1 

Deficitul anionic creşte atunci când concentraţiile 
anionilor nemăsuraţi cresc şi scade când concentraţiile 
cationilor nemăsuraţi scad. Cei mai importanţi cationi 
nemăsuraţi includ ionii de calciu, magneziu şi potasiu, iar 
principalii anioni nemăsuraţi sunt albumina. ionii fosfat, 
sulfat şi alţi anioni organici. Anionii nemăsuraţi depăşesc 


de obicei cationii nemăsuraţi, iar deficitul anionic normal 
variază între 8 şi 16 mEq/1. 

Deficitul anionic plasmatic este utilizat în princi¬ 
pal pentru diagnosticarea diferitelor cauze ale acidozei 
metabolice. în acidoza metabolică concentraţia plasmatică 
a HC0 3 este redusă. în cazul în care concentraţia 
plasmatică a sodiului rămâne nemodificată, atunci con¬ 
centraţia anionilor (fie CI' fie un an ion nemăsurat) trebuie 
să crească pentru menţinerea stării de neutralitate electrică. 
Dacă valoarea plasmatică a CI' creşte proporţional cu 
scăderea HC0 3 \ atunci valoarea deficitului anionic va 
rămâne în intervalul normal, iar tulburarea este denumită 
acidoza metabolica hipercloremică. 

Dacă scăderea HCOf plasmatic nu este însoţită 
dc creşterea CI", atunci trebuie să crească nivelurile 
anionilor nemăsuraţi, iar astfel deficitul anionic creşte. 
Acidoza metabolică determinată de excesul de acizi non- 
volatili (în afară de HC1), de exemplu acid lactic sau cetoa- 
cizi, se asociază cu creşterea deficitului anionic plasmatic 
deoarece scăderea HC0 3 ' nu este urmată de creşterea cu 
aceeaşi valoare a concentraţiei CI'. în Tabelul 30-4 sunt 
prezentate exemple de acidoză metabolică asociate cu 
deficit anionic normal sau crescut. Prin calcularea 
deficitului anionic. se poate reduce numărul cauzelor posi¬ 
bile ale acidozei metabolice. 
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Bolile rinichiului şi 
medicamentele diuretice 


Medicamentele diuretice şi mecanis¬ 
mele lor de acţiune 

Aşa cum sugerează şi denumirea, un agent diuretic este 
o substanţă care detennină creşterea debitului urinar. 
Majoritatea diureticelor determină de asemenea 
creşterea excreţiei urinare de solvaţi, în special a ionilor 
de sodiu şi clor. De fapt, cea mai mare parte a medica¬ 
mentelor diuretice utilizate în practica clinică acţionează prin diminuarea reabsorbţiei 
tubulare a sodiului, care conduce la natriureză (creşterea excreţiei de sodiu), iar natri- 
ureza detennină diureză (creşterea excreţiei de apă). Aşadar, de cele mai multe ori, 
creşterea eliminării renale de apă este secundară inhibiţiei reabsorbţiei tubulare a sodi¬ 
ului, deoarece sodiul rămas în lumenul tubular induce prin mecanism osmotic 
scăderea reabsorbţiei apei din tubulii renali. Deoarece reabsorbţia tubulară a multor 
tipuri de solvaţi, de exemplu ionii de potasiu, clor, magneziu şi calciu, este de aseme¬ 
nea influenţată secundar de reabsorbţia ionilor de sodiu, numeroase medicamente 
diuretice detennină şi creşterea excreţiei urinare a acestora. 

In practica clinică, agenţii diuretici sunt utilizaţi cel mai frecvent cu scopul 
de a reduce volumul lichidului extracelular. în special în afecţiunile asociate cu edem 
şi hipertensiune. După cum s-a discutat în Capitolul 25, efectul principal al pierderii 
de sodiu din organism este reprezentat de scăderea volumului lichidului extracelular; 
ca unnare, diureticele sunt cel mai frecvent administrate în afecţiunile asociate cu 
creşterea volumului lichidului extracelular. 

Anumite medicamente diuretice pot produce creşterea de peste 20 de ori a 
debitului urinar la numai câteva minute de la administrare. însă, efectul majorităţii 
diureticelor asupra excreţiei hidro-saline renale scade în decurs de câteva zile (Figura 
31-1). Aceasta este consecinţa activării unor mecanisme compensatorii de către 
scăderea volumului extracelular. De exemplu, scăderea volumului lichidului 
extracelular conduce frecvent la scăderea presiunii arteriale şi a ratei de filtrare 
glomerulară (RFG), în timp ce produce creşterea secreţiei de renină şi a formării de 
angiotensină II: toate aceste răspunsuri devin în final mai puternice decât efectele 
agentului diuretic asupra debitului urinar. Astfel, în condiţii normale, debitul urinar 
devine egal cu aportul lichidian, însă numai după scăderea presiunii arteriale şi a volu¬ 
mului lichidului extracelular, efectul final fiind de ameliorare a hipertensiunii şi 
edemului care au impus iniţial utilizarea diureticelor. 

Numeroasele medicamente diuretice disponibile pentru utilizare clinică au 
diferite mecanisme de acţiune, şi prin urmare inhibă procesul de reabsorbţie la nivelul 
unor segmente tubulare diferite ale nefronului. Tabelul 31-1 prezintă diferitele clase 
de diuretice şi mecanismele de acţiune ale acestora. 
lţ 

Diureticele osmotice determină scăderea reabsorbţiei tubulare a apei 
prin creşterea presiunii osmotice a lichidului tubular 

Introducerea în circulaţia sangvină a unor substanţe care nu sunt reabsorbite cu 
uşurinţă din tubulii renali, precum uree, manitol sau sucroză. conduce la creşterea 
marcată a concentraţiei moleculelor osmotic active din lumenul tubular. Presiunea 
osmotică a acestor solvaţi reduce marcat reabsorbţia apei, efect urmat de eliminarea 
în urină a unor cantităţi mari de apă. 

De asemenea, în anumite afecţiuni asociate cu prezenţa în tubulii renali a 
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Terapie diuretică 



Timp (zile) 


Figura 31-1 

Excreţia de sodiu şi volumul lichidului extracelular în timpul 
administrării unui agent diuretic. Creşterea imediată a excreţiei 
de sodiu este însoţită de scăderea volumului lichidului 
extracelular. Dacă aportul de sodiu este menţinut constant, 
mecanismele compensatorii readuc în final excreţia de sodiu 
la un nivel egal cu aportul, astfel încât homeostazia sodiului 
este restabilită. 


unor cantităţi crescute de solvaţi care nu sunt reabsorbiţi, 
este eliminat un volum crescut de urină. De exemplu, 
atunci când la pacienţii cu diabet zaharat concentraţia glu¬ 
cozei sangvine creşte marcat, cantitatea de glucoză din fil¬ 
tratul glomerular depăşeşte capacitatea de reabsorbţie a 
tubulilor (altfel spus, depăşeşte capacitatea maxima de 
transport al glucozei). La glicemii care depăşesc valoarea 
de 250 mg/dl, din tubulii renali este reabsorbită numai o 
mică fracţiune din glucoza filtrată; surplusul de glucoză 
rămâne în lumenul tubular, acţionează asemeni unui 
diuretic osmotic şi induce eliminarea urinară rapidă de 
lichid. La pacienţii cu diabet zaharat, debitul urinar ridicat 
este echilibrat prin creşterea aportului lichidian ca urmare 
a activării mecanismului de control al senzaţiei de sete. 

Diureticele ”de ansă" reduc reabsorbţia activă a 
ionilor de sodiu, clor şi potasiu la nivelul 
segmentului gros al braţului ascendent al ansei 
Henle 

Furosemidul, acidul etacrinic şi bumetanidid reprezintă 
diuretice cu acţiune intensă care acţionează la nivelul 
segmentului gros al braţului ascendent al ansei Henle şi 
determină scăderea reabsorbţiei active prin blocarea 
mecanismului de cotransport l-sodiu, 2-clor, 1-potasiu, 
localizat în membrana luminală a celulelor epiteliale tubu- 
lare. Aceşti agenţi se numără printre cele mai puternice 
diuretice utilizate în practica clinică. 

Prin blocarea mecanismului activ de cotransport 
sodiu-clor-potasiu de la nivelul membranei luminale a 
celulelor epiteliale din ansa Henle, diureticele de ansă 
induc creşterea excreţiei urinare de sodiu, clor, potasiu şi 
alţi electroliţi, dar şi creşterea excreţiei de apă, prin două 
efecte: (1) determină creşterea marcată a cantităţilor de 
solvaţi care ajung în segmentele distale ale nefronilor, iar 
la acest nivel solvaţii acţionează asemeni unor agenţi 
osmotici, împiedicând şi reabsorbţia apei; (2) afectează 
funcţionarea mecanismului multiplicator prin contracurent 
prin diminuarea reabsorbţiei ionilor din ansa Henle în 
interstiţiul medular, astfel încât se produce scăderea osmo- 
larităţii lichidului interstiţial din medulara renală. Ca 
urmare, diureticele de ansă afectează capacitatea rinichilor 
de a concentra sau de a dilua urina. Procesul de diluţie este 
afectat deoarece inhibiţia reabsorbţiei de sodiu şi clor la 


Tabelul 31-1 

Clasele de diuretice, mecanismele lor de acţiune şi segmentele tubulare ţintă. 


Clasă de diuretic 

Diuretice osmotice (manitol) 

Diuretice de ansă (furosemid, bumetanid) 

Diuretice tiazidice (hidroclorotiazidâ, 
clortalidonă) 

Inhibitori ai anhidrazei carbonice 
(acetazolamidă) 

Antagonişti ai aldosteronului 
(spironolactonă, eplerenonă) 

Blocante ale canalelor de sodiu 
(triamteren, amilorid) 


Mecanism de acţiune 

Inhibă reabsorbţia apei şi a solvaţilor prin 

creşterea osmolarităţii llichidului tubular 

Inhibă co-transportul Na + -K + -CI" în membrana luminală 

Inhibă co-transportul Na + -CI' în membrana luminală 

Inhibă secreţia de H + şi reabsorbţia de HC0 3 , care 
scade reabsorbţia de Na + 

Inhibă acţiunea aldosteronului asupra receptorilor tubulari 
scade reabsorbţia de Na + şi scade 
secreţia de K + 

Blochează pătrunderea Na + în canalele de sodiu ale 
membranei luminale, scade reabsorbţia de Na + şi 
secreţia de K + 


Situs de acţiune la nivel 
tubular 

în principal la nivelul 
tubulilor proximali 
Segmentul ascendent al 
ansei Henle 
Segmentele proximale 
ale tubulilor distali 
Tubulii proximali 

Tubulii colectori 


Tubulii colectori 
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nivelul ansei Henle conduce la amplificarea excreţiei 
acestor tipuri de ioni, asociată cu excreţia unei cantităţi 
crescute de apă. Afectarea procesului de concentrare a 
urinei este secundară reducerii concentraţiei acestor ioni în 
lichidul interstiţial din medulara renală, cu scăderea con¬ 
secutivă a osmolarităţii medularei renale. In consecinţă, 
reabsorbţia lichidului din duetele colectoare se reduce, 
astfel încât capacitatea maximă a rinichilor de a concentra 
urina scade marcat. în plus, reducerea osmolarităţii 
lichidului interstiţial din medulara renală conduce la 
diminuarea reabsorbţiei apei din braţul descendent al ansei 
Henle. Ca urmare a tuturor acestor efecte, în urină se 
elimină 20-30% din filtratul glomerular, astfel încât în 
condiţii acute debitul urinar poate fi de până la 25 de ori 
mai mare decât în mod normal timp de cel puţin câteva 
minute. 

Diureticele tiazidice inhibă reabsorbţia sodiu- 
clor la nivelul segmentelor proximale ale 
tubulilor distali 

Derivaţii de tiazidă, de exemplu clorotiazida, acţionează în 
principal la nivelul segmentelor proximale ale tubulilor 
distali şi blochează mecanismul de cotransport sodiu-clor 
din membrana luminală a celulelor tubulare. In condiţii 
favorabile, aceşti agenţi determină eliminarea urinară a 5- 
10% din filtratul glomerular. La nivelul tubulilor distali 
este în mod normal reabsorbită aceeaşi fracţiune din can¬ 
titatea filtrată de sodiu. 

Inhibitorii anhidrazei carbonice blochează 
reabsorbţia sodiu-bicarbonat Ia nivelul tubulilor 
proximali 

Acetazolamida inhibă enzima cmhidrază carbonică , care 
deţine un rol cheie în procesul de reabsorbţie a 
bicarbonatului la nivelul tubulilor proximali, după cum s- 
a discutat în Capitolul 30. Anhidraza carbonică este 
prezentă în cantitate mare în celulele tubulilor proximali, 
care reprezintă principalul segment ţintă al inhibitorilor 
anhidrazei carbonice. De asemenea, enzima este prezentă 
în cantitate mai mică şi în alte celule tubulare, de exemplu 
în celulele intercalate din tubulii colectori. 

Deoarece secreţia ionilor de hidrogen şi 
reabsorbţia bicarbonatului la nivelul tubulilor proximali 
reprezintă procese cuplate cu reabsorbţia ionilor de sodiu 
prin mecanismul de contra-transport sodiu-hidrogen din 
membrana luminală, diminuarea reabsorbţiei de bicarbonat 
conduce şi la scăderea reabsorbţiei sodiului. Blocarea reab¬ 
sorbţiei sodiului şi bicarbonatului din lichidul tubular este 
urmată de persistenţa acestor ioni în filtratul tubular, unde 
acţionează asemeni unor diuretice osmotice. în mod pre¬ 
vizibil, unul dintre dezavantajele utilizării inhibitorilor de 
anhidrază carbonică este reprezentat de apariţia unui grad 
de acidoză din cauza eliminării urinare excesive de bicar¬ 
bonat. 

Inhibitorii competitivi ai aldosteronului 
determină scăderea reabsorbţiei sodiului şi a 
secreţiei potasiului la nivelul tubulilor colectori 
din corticala renală 


Spironolactona şi eplerenona sunt antagonişti al aldos¬ 
teronului care acţionează competitiv cu acesta la nivelul 
receptorilor din membrana celulelor epiteliale localizate în 
segmentele corticale ale tubulilor colectori, astfel încât 
determină scăderea reabsorbţiei sodiului şi a secreţiei pota¬ 
siului. în consecinţă, ionii de sodiu rămân în lumenul 
tubular şi acţionează asemeni unui diuretic osmotic, 
inducând atât creşterea excreţiei sodiului cât şi a apei. 
Deoarece aceste medicamente blochează şi efectul aldos¬ 
teronului de stimulare a secreţiei tubulare a potasiului, ele 
determină de asemenea scăderea excreţiei de potasiu. 
Antagoniştii aldosteronului induc şi deplasarea ionilor de 
potasiu din celulele tubulare în lichidul extracelular. în 
unele cazuri se înregistrează creşterea marcată a concen¬ 
traţiei extracelulare a potasiului. De aceea, spironolactona 
şi alţi inhibitori ai acţiunii aldosteronului sunt denumite 
diuretice care economisesc potasiul. Numeroase diuretice 
de alt tip amplifică excreţia urinară de potasiu, spre deose¬ 
bire de antagoniştii aldosteronului, care "economisesc" 
potasiul. 

Diureticele care blochează canalele de sodiu din 
tubulii colectori determină scăderea reabsorbţiei 
sodiului 

Amiloridul şi triamterenul inhibă de asemenea reabsorbţia 
sodiului şi secreţia potasiului la nivelul tubulilor colectori, 
la fel ca şi spironolactona. însă, la nivel celular, aceste 
medicamente acţionează în mod direct şi blochează 
pătrunderea ionilor de sodiu în canalele de sodiu din mem¬ 
brana luminală a celulelor epiteliale din tubulii colectori. 
Ca unnare a diminuării pătrunderii sodiului în celulele 
epiteliale, se reduce şi transportul ionilor de sodiu la 
nivelul membranei bazo-laterale, iar astfel scade activi¬ 
tatea pompei sodiu-potasiu adenozin trifosfataza. Acest 
efect conduce la scăderea transportului în celule a ionilor 
de potasiu, iar în final la scăderea secreţiei de potasiu în 
lichidul tubular. Din acest motiv, blocantele canalelor de 
sodiu sunt de asemenea diuretice care economisesc 
potasiu, reducând excreţia urinară a acestuia. 

Afecţiunile renale 

Afecţiunile renale reprezintă unele dintre cele mai 
importante cauze de deces şi incapacitate în numeroase ţări 
ale lumii. De exemplu, s-a estimat că în 2004 peste 20 
milioane de adulţi din Statele Unite sufereau de afecţiuni 
renale cronice. 

Bolile renale grave pot fi împărţite în două cate¬ 
gorii principale: (1) insuficienţa renală acută , care se 
caracterizează prin suprimarea bruscă şi completă sau 
aproape completă a funcţiilor renale, dar care poate fi 
urmată după un timp de recuperare funcţională renală 
aproape în totalitate şi (2) insuficienţa renală cronică , 
caracterizată prin diminuarea progresivă a funcţiilor 
renale, secundară afectării unui număr tot mai mare de 
nefroni. în aceste două categorii principale sunt clasificate 
numeroase boli care afectează vasele sangvine renale, 
glomemlii, tubulii renali, interstiţiul renal sau segmente 
cxtrarenalc ale tractului urinar, care includ ureterele şi 
vezica urinară. în acest capitol sunt abordate tulburările 
fiziologice specifice care apar în unele dintre cele mai 
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importante tipuri de afecţiuni renale. 

Insuficienţa renală acută 

Cauzele insuficienţei renale acute pot fi împărţite în trei 
categorii principale: 

1. Insuficienţă renală acută cauzată de scăderea 
aportului sangvin renal; aceasta este denumită frecvent 
insuficienţei renala acutei p re renală, pentru a sugera că 
anomalia este localizată la nivelul unei structuri situate 
brainte de rinichi. Acest tip de insuficienţă renală poate fi 
cauzată de insuficienţa cardiacă asociată cu reducerea 
debitului cardiac şi scăderea consecutivă a presiunii arte¬ 
riale, sau de afecţiuni asociate cu scăderea volumului 
sangvin şi hipotensiunc arterială, de exemplu episoadele 
hemoragice severe. 

2. Insuficienţă renală acută de cauză intrarenală , 
cauzată de tulburări produse la nivelul rinichilor, inclusiv 
cele care afectează vasele renale, glotnerulii sau tubul ii 
renali. 

3. Insuficienţă renală acută postrenaiă, cauzată de 
obstrucţia sistemului colector urinar la orice nivel între 
calice şi vezica urinară. Cele mai frecvente cauze ale 
obstrucţiei extrarenale a tractului urinar sunt reprezentate 
de calculii renali formaţi prin precipitarea calciului, uratu¬ 
lui sau cistinei. 

Insuficienţa renală acută prerenală cauzată de 
scăderea fluxului sangvin renal 

In mod normal, aportul sangvin renal este abundent, având 
valoarea de aproximativ 1100 ml/min, sau între 20 şi 25% 
din debitul cardiac. Irigaţia renală bogată asigură o canti¬ 
tate suficientă de plasmă necesară pentru susţinerea ratei 
înalte de filtrare glomerulară, care are rol important în 
reglarea eficientă a volumelor compartimentelor lichidiene 
şi a concentraţiilor solvaţilor. Ca urmare, scăderea fluxului 
sangvin renal este de obicei însoţită de diminuarea RFG şi 
de reducerea excreţiei urinare de apă şi solvaţi. In con¬ 
secinţă, afecţiunile care determină scăderea acută a 
fluxului sangvin renal conduc de obicei la oligurie , care 
semnifică scăderea debitului urinar sub nivelul aportului 
de apă şi solvaţi. Aceasta conduce la acumularea de apă şi 
solvaţi în lichidele organismului. Dacă reducerea fluxului 
sangvin renal este marcată, se poate ajunge la anurie , adică 
întreruperea completă a debitului urinar. 

Atât timp cât fluxul sangvin renal nu scade sub 
20-25% din valoarea normală, insuficienţa renală acută 
este de obicei reversibilă în situaţiile în care cauza 
ischemiei este corectată înainte de apariţia leziunilor 
celulelor renale. Spre deosebire de alte ţesuturi, rinichii pot 
face faţă unei scăderi prelungite a fluxului sangvin înainte 
de apariţia leziunilor celulelor renale. Aceasta se datorează 
faptului că odată cu scăderea fluxului sangvin renal se 
înregistrează şi diminuarea RFG şi a cantităţii de clorură 
de sodiu filtrată glomerular (scade de asemenea şi filtrarea 
apei şi a altor electroliţi). Efectele conduc la reducerea can¬ 
tităţii de clorură de sodiu care trebuie reabsorbită din 
lumenul tubular, cu scăderea intensităţii acestui proces, 
care la nivelul rinichilor normali consumă cea mai mare 
cantitate de energie şi oxigen. Ca urmare, atunci când 
fluxul sangvin şi RFG scad, se reduce şi consumul renal 


Tabelul 31-2 

Unele cauze ale insuficienţei renale acute prerenale. 


Depleţie intravasculară de volum 

Hemoragie (traumatisme, intervenţii chirurgicale, postpartum, 
gastrointestinală) 

Diaree sau vomă 
Arsuri 

Insuficienţă cardiacă 

Infarct miocardic 
Leziuni valvulare 

Vasodilataţie periferică cu hipotensiune consecutivă 

Şoc anafilactic 
Anestezie 

Sepsis, infecţii severe 

Tulburări primare de hemodinamică renală 

Stenoză de arteră renală, embolie de arteră renală, sau 
tromboză de arteră sau venă renală 


Tabelul 31-3 

Unele cauze ale insuficienţei renale acute intrarenale. 


Leziuni ale vaselor mici şi/sau ale glomerulilor 

Vasculită (poliarterită nodoasă) 

Emboli de colesterol 
Hipertensiune malignă 
Glomerulonefrită acută 

Leziuni ale celulelor epiteliale tubulare (necroză tubulară) 

Necroză tubulară acută secundară ischemiei 
Necroză tubulară acută secundară acţiunii unor toxine (metale 
grele, etilen glicol, insecticide, ingestia de ciuperci 
otrăvitoare, tetraclorură de carbon) 

Leziuni interstiţiale renale 
Pielonefrită acută 
Nefrită interstiţială alergică acută 


dc oxigen. Pe măsură ce RFG se apropie de valoarea zero, 
consumul de oxigen al rinichilor de apropie de valoarea 
necesară pentru menţinerea viabilităţii celulelor tubulare 
renale atunci când reabsorbţia sodiului este nulă. Dacă 
fluxul sangvin scade sub această valoare bazală, care de 
obicei reprezintă între 20 şi 25% din fluxul sangvin renal 
normal, celulele renale devin hipoxice, iar dacă scăderea 
fluxului sangvin se prelungeşte, apar leziuni ale celulelor 
renale sau chiar necroza ischemică a acestora, în special la 
nivelul celulelor epiteliale tubulare. în cazul în care cauza 
insuficienţei renale acute prerenale nu este corectată, iar 
ischemia renală persistă mai mult de câteva ore, acest tip 
de insuficienţă renală poate evolua către insuficienţă renală 
acută de cauză intrarenală, după cum se va vedea ulterior. 
Scăderea acută a fluxului sangvin renal reprezintă o cauză 
comună de insuficienţă renală acută la pacienţii spitalizaţi, 
în Tabelul 31-2 sunt prezentate unele dintre cauzele 
frecvente ale scăderii fluxului sangvin renal şi ale 
insuficienţei renale acute prerenale. 

Insuficienţa renală acută intrarenală cauzată de 
afecţiuni localizate la nivelul rinichilor 

Tulburările renale care determină scăderea acută a 
debitului urinar se încadrează în categoria generală a 
insuficienţei renale acute intrarenale. Această categorie de 
insuficienţă renală acută poate fi subîmpărţită în (1) afecţi¬ 
uni care determină leziuni ale capilarelor glomerulare sau 
ale altor vase renale de calibru redus. (2) afecţiuni asoci- 
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ate cu leziuni ale epiteliului tubulilor renali şi (3) afecţiuni 
care produc leziuni ale interstiţiului renal. Acest tip de 
clasificare se referă la localizarea primară a leziunilor, însă 
deoarece vascularizaţia renală şi sistemul tubular renal sunt 
interdependente din punct de vedere funcţional, leziunile 
vaselor renale pot conduce la leziuni tubulare, iar afectarea 
primară a tubulilor poate determina leziuni ale vaselor 
sangvine renale. Unele dintre cauzele insuficienţei renale 
acute intrarenale sunt enumerate în Tabelul 31-3. 

Insuficienţa renală acută cauzată de glomerulonefrită. 

Glomerulonefrita acută reprezintă un tip de insuficienţă 
renală acută intrarenală cauzată de obicei de o reacţie 
imunologică anormală care conduce la apariţia unor leziuni 
glomerulare. La aproximativ 95% dintre pacienţii cu 
această boală, leziunile glomerulilor se produc după 1-3 
săptămâni de la producerea unei infecţii situată la distanţă 
în organism, infecţie cauzată frecvent de anumite tipuri de 
streptococi de grup A beta-hemolitici. Infecţia poate fi 
reprezentată de faringită streptococică, angină streptoco- 
cică, sau chiar de o infecţie streptococică a tegumentului. 
Insă cauza care determină apariţia leziunilor renale nu este 
reprezentată de infecţia propriu-zisă. în schimb, după 
câteva săptămâni, pe măsură ce se fonnează anticorpi 
împotriva antigenelor streptococice, interacţiunile de tip 
antigen - anticorp conduc la formarea unor complexe 
imune insolubile care sunt reţinute la nivelul glomerulilor, 
acumulându-se în special la nivelul membranei bazale 
glomerulare. 

După depunerea complexelor imune în glomeruli, 
multe dintre celulele glomerulare încep să prolifereze, în 
special celulele mezangiale care sunt localizate între 
endoteliul şi epiteliul glomerular. în plus, la nivelul 
glomeaililor sunt reţinute şi numeroase leucocite. Această 
reacţie inflamatorie anulează funcţionalitatea unui număr 
mare de glomeruli, iar cei care rămân funcţionali devin de 
obicei foarte permeabili, astfel încât la nivelul lor are loc 
difuziunea proteinelor şi a eritrocitelor din sângele capi¬ 
larelor glomerulare în filtratul glomerular. în cazurile 
severe se ajunge la suprimarea completă sau aproape com¬ 
pletă a procesului de filtrare glomerulară. 

Infiamaţia glomerulară acută dispare de obicei 
după aproximativ 2 săptămâni, iar la majoritatea 
pacienţilor funcţia renală se normalizează aproape complet 
pe parcursul următoarelor câteva săptămâni până la câteva 
luni. Uneori însă leziunile glomerulare sunt ireversibile, iar 
la un mic procentaj dintre pacienţi deteriorarea progresivă 
a funcţiilor renale continuă indefinit, conducând la insufi¬ 
cienţa renală cronică , după cum se va vedea ulterior în 
acest capitol. 

Necroza tubulară determină insuficienţă renală 
acută. O altă cauză a insuficienţei renale acute intrarenale 
este reprezentată de necroza tubulară , care semnifică dis¬ 
tincţia celulelor epiteliale ale tubulilor renali. Unele cauze 
frecvente ale necrozei tubulare sunt (1) ischemia severă şi 
aportul inadecvat de oxigen şi elemente nutritive la nivelul 
celulelor epiteliale tubulare şi (2) otrăvurile, toxinele sau 
medicamentele care distrug celulele epiteliale tubulare. 

Necroza tubulară acută cauzată de ischemia renală 
severă. Ischemia renală severă poate fi secundară şocului 


circulator sau oricărei alte tulburări care determină 
scăderea marcată a aportului sangvin renal. Dacă ischemia 
este suficient de gravă şi determină afectarea prelungită a 
aportului normal de substanţe nutritive şi oxigen la nivelul 
celulelor epiteliale tubulare renale, se produc leziuni ale 
celulelor epiteliale iar în final se poate ajunge la distrucţia 
acestora. în această situaţie, celulele tubulare de la nivelul 
a numeroşi nefroni se "descuamează" şi obstruează 
lumenul tubular, astfel încât fluxul urinar în aceşti tubuli 
devine nul; atât timp cât lumenul tubular este obstruat, 
fluxul lichidian tubular în nefronii afectaţi rămâne nul 
chiar dacă fluxul sangvin renal revine la normal. După cum 
s-a discutat anterior în acest capitol, cele mai frecvente 
cauze ale leziunilor ischemice ale epiteliului tubular sunt 
reprezentate de cauzele prerenale ale insuficienţei renale 
acute care sunt asociate cu şoc circulator. 

Necroza tubulară acută cauzată de toxine sau 
medicamente. Există o listă extensivă care cuprinde 
otrăvuri şi medicamente cu efect toxic renal, care pot 
produce leziuni ale epiteliului tubular şi insuficienţă renală 
acută consecutivă. Unele dintre acestea sunt tetraclorura 
de carbon, metalele grele (de exemplu mercurul şi 
plumbul), etilen glicolul (care este o componentă majoră a 
antigelului), diferite insecticide , numeroase medicamente 
utilizate ca antibiotice (de exemplu tetraciclinele) sau ca 
agenţi antineoplazici (de exemplu cisplatinul). Fiecare 
dintre aceste substanţe are un efect toxic specific asupra 
celulelor epiteliale tubulare renale, efect care conduce la 
necroza acestora. Ca urmare, celulele epiteliale se desprind 
de pe membrana bazală şi determină obstrucţia tubulilor 
renali. în anumite situaţii se produce şi distrucţia mem¬ 
branei bazale. Dacă membrana bazală rămâne intactă, pe 
suprafaţa acesteia se pot dezvolta celule epiteliale tubulare 
noi, astfel încât procesul de reparaţie tubulară este complet 
în 10-20 de zile. 

Insuficienţa renală acută postrenală cauzată de 
anomalii ale tractului urinar inferior 

Există numeroase anomalii ale tractului urinar inferior care 
pot conduce la obstrucţia parţială sau totală a fluxului 
urinar, astfel încât se ajunge la insuficienţă renală acută 
chiar dacă fluxul sangvin renal şi alte funcţii renale sunt 
iniţial normale. Dacă debitul urinar al unui rinichi se 
reduce, nu se înregistrează modificări importante ale com¬ 
poziţiei lichidelor organismului, deoarece debitul urinar al 
rinichiului controlateral indemn creşte suficient de mult 
pentru a menţine la niveluri relativ normale atât 
concentraţiile extracelulare ale electroliţilor şi solvaţilor, 
cât şi volumul lichidului extracelular. în acest tip de insu¬ 
ficienţă renală, dacă într-un interval de câteva ore este 
corectată cauza principală a dezechilibrului, funcţiile 
normale ale rinichilor se recuperează integral. însă 
obstrucţia cronică a tractului urinar, cu durata de câteva 
zile sau săptămâni, poate conduce la apariţia unor leziuni 
renale ireversibile. Unele dintre cauzele insuficienţei 
renale acute de cauză postrenală sunt (1) obstrucţia bilat¬ 
erală a ureterelor sau a pelvisurilor renale, cauzată de 
calculi de dimensiuni mari sau de cheaguri sangvine, (2) 
obstrucţia produsă la nivelul vezicii urinare şi (3) 
obstrucţia uretrei. 
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Tabelul 31-4 

Unele cauze ale insuficienţei renale cronice. 


Tulburări metabolice 

Diabet zaharat 

Obezitate 

Amiloidoză 

Hipertensiune 

Afecţiuni ale vaselor renale 

Aterosclerozâ 

Jslefroscleroză-hipertensiune 
Afecţiuni imunologice 
Glomerulonefrită 
Poliarterită nodoasă 
Lupus eritematos 
Infecţii 
Pielonefrită 
Tuberculoză 

Afecţiuni primare ale tubulilor renali 

Nefrotoxine (analgezice, metale grele) 

Obstrucţia tractului urinar 
Calculi renali 
Hipertrofie de prostată 
Constricţie uretrală 
Afecţiuni congenitale 
Boală polichistică renală 

Absenţa congenitală a parenchimului renal (hipoplazie renală) 


Efectele fiziologice ale insuficienţei renale acute 

Un efect fiziologic major al insuficienţei renale acute este 
reprezentat de retenţia de apă. produşi finali de metabolism 
şi electroliţi în circulaţia sangvină şi în lichidul extracelu- 
lar. Aceasta conduce la supraîncărcare cu apă şi sare, iar 
ulterior la apariţia edemelor şi a hipertensiunii. însă. la 
pacienţii cu insuficienţă renală acută, retenţia excesivă de 
potasiu reprezintă principala ameninţare, deoarece 
creşterea concentraţiei plasmatice a potasiului (hiper- 
potasemia) peste valoarea de 8 mEq/'l (care este de numai 
două ori mai mare decât valoarea normală) poate fi letală. 
Deoarece rinichii nu pot excreta cantităţi suficiente de ioni 
de hidrogen, la pacienţii cu insuficienţă renală acută se 
dezvoltă acidoză metabolică, care la rândul ei poate fi 
letală şi în plus agravează hiperpotasemia. 

în cazurile cele mai grave de insuficienţă renală 
acută se produce anuric totală. Dacă funcţiile renale nu 
sunt restabilite, sau dacă nu este iniţiată dializa pentru 
eliminarea din organism a surplusului de apă. electroliţi şi 
produşi finali de metabolism, pacientul va deceda într-un 
interval cuprins între 8 şi 14 zile. Alte efecte ale scăderii 
debitului urinar, precum şi tratamentul prin dializă, sunt 
abordate în subcapitolele următoare, în relaţie cu 
insuficienţa renală cronică. 

Insuficienţa renală cronică: reducerea 
ireversibilă a numărului de nefroni 
funcţionali 

Insuficienţa renalei cronica este cauzată de distrugerea pro¬ 
gresivă şi ireversibilă a numeroşi nefroni funcţionali. Ade¬ 
seori nu se înregistrează manifestări clinice semnificative 
până când numărul nefroni lor funcţionali nu scade la cel 
puţin 70-75% din valoarea normală. De fapt, concentraţiile 
sangvine ale majorităţii electroliţilor şi volumele compar- 
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Figura 31-2 

Cercul vicios care poate fi iniţiat de o afecţiune renală primară. 
Distrugerea nefronilor cauzată de afecţiunea renală primară 
conduce la creşterea presiunii şi a fluxului glomerular la nivelul 
capilarelor glomerulare restante, efecte care în timp determină 
la rândul lor producerea de leziuni ale acestor capilare 
"normale", cu dezvoltarea sclerozei progresive şi distrugerea 
în final a glomerulilor restanţi. 


timentelor lichidicne ale organismului sunt menţinute la 
valori relativ normale atât timp cât numărul nefronilor 
funcţionali este mai mare de 20-25% din valoarea normală. 

în Tabelul 31-4 sunt prezentate unele dintre cele 
mai importante cauze ale insuficienţei renale cronice. în 
general, insuficienţa renală cronică este cauzată, la fel ca 
şi insuficienţa renală acută, de leziuni ale vaselor sangvine 
renale, ale glomerulilor, tubulilor renali, interstiţiului renal 
şi ale tractului urinar inferior. Deşi există numeroase afecţi¬ 
uni care pot conduce la insuficienţă renală cronică, rezul¬ 
tatul final este practic acelaşi - reducerea numărului de 
nefroni funcţionali. 

Cercul vicios format în insuficienţa renală 
cronică conduce la boală renală terminală 

în numeroase cazuri, o afecţiune renală iniţială poate 
conduce la deteriorarea progresivă a funcţiei renale şi la 
distrugerea treptată a nefronilor, care în timp devine atât 
de severă încât necesită instituirea dializei sau efectuarea 
unui transplant renal pentru a asigura supravieţuirea 
pacientului în cauză. Această ultimă etapă evolutivă a bolii 
este denumită boală renală terminală. 

Studiile experimentale efectuate la animale au 
demonstrat că îndepărtarea pe cale chirurgicală a unor zone 
întinse ale parenchimului renal determină iniţial produc¬ 
erea unor modificări adaptative ale nefronilor restanţi, la 
nivelul cărora se înregistrează creşterea fluxului sangvin, 
a RFG şi a debitului urinar. Mecanismele exacte 
responsabile pentru producerea acestor modificări nu sunt 
complet elucidate, însă acestea implică atât hipertrofia 
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Tabelul 31-5 

Cele mai frecvente cauze ale bolii renale terminale 
(ESRD = End-Stage Renal Disease). 


Cauză % din totalul pacienţilor cu 

ESRD 

Diabet zaharat 44 

Hipertensiune 26 

Glomerulonefrită 8 

Boală renală polichistică 2 

Altele/necunoscute 20 


nefronilor (creşterea diferitelor structuri ale nefronilor 
restanţi), cât şi modificări funcţionale care scad rezistenţa 
vasculară şi reabsorbţia tubulară. Aceste modificări adap- 
tative permit organismului să excrete cantităţi normale de 
apă şi solvaţi chiar şi atunci când parenchimul renal se 
reduce la numai 20-25% din volumul normal. însă, pe par¬ 
cursul mai multor ani, modificările funcţionale renale pot 
induce leziuni secundare ale nefronilor restanţi, în 
particular leziuni glomerulare. 

Cauza producerii acestui leziuni secundare nu 
este cunoscută, însă unii cercetători consideră că ele sunt 
determinate de creşterea presiunii sau de distensia 
glomerulilor restanţi, efecte cauzate de vasodilataţia 
funcţională sau de creşterea presiunii sangvine; se pre¬ 
supune că hipertensiunea cronică şi distensia arteriolelor 
mici şi a capilarelor glomerulare determină apariţia scle¬ 
rozei acestor vase (înlocuirea ţesutului normal cu ţesut 
conjunctiv). Leziunile sclerotice produc în final obstrucţie 
glomerulară. urmată de diminuarea funcţiei renale şi de 
accentuarea modificărilor adaptative la nivelul nefronilor 
restanţi, astfel încât se formează un cerc vicios lent pro¬ 
gresiv care conduce la apariţia bolii renale terminale 
(Figura 31-2). Unica metodă dovedită de încetinire a ratei 
deteriorării funcţiilor renale este reprezentată de reducerea 
presiunii arteriale şi a presiunii hidrostatice glomerulare, 
în special prin utilizarea unor medicamente precum 
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei sau anta- 
goniştii angiotensinei II. 

în Tabelul 31-5 sunt prezentate cele mai frecvente 
cauze ale bolii renale terminale. La începutul anilor 1980 
se presupunea că cea mai frecventă cauză iniţială a bolii 
renale terminale era reprezentată de glomerulonefrită , cu 
toate formele variate ale acesteia. în ultimii ani s-a stabilit 
că principalele cauze ale bolii renale terminale sunt dia¬ 
betul zaharat şi hipertensiunea , care sunt responsabile 
pentru aproximativ 70% din toate cazurile de insuficienţă 
renală cronică. 

Creşterea ponderală excesivă (obezitatea) pare a 
fi cel mai irftportant factor de risc pentru aceste două cauze 
principale ale bolii renale terminale - diabetul şi hiperten¬ 
siunea. După cum se va vedea în Capitolul 78, diabetul de 
tip II, care se află în asociere strânsă cu obezitatea, 
reprezintă aproximativ 90% din toate cazurile de diabet 
zaharat. Creşterea excesivă a greutăţii corporale este şi una 
dintre cauzele principale ale hipertensiunii esenţiale, 
reprezentând până la 65-75% din riscul de apariţie a 
hipertensiunii arteriale la persoanele adulte. Pe lângă 
favorizarea apariţiei leziunilor renale secundare diabetului 
şi hipertensiunii, obezitatea poate avea efecte aditive sau 



Figura 31-3 

Efectul îmbătrânirii asupra numărului glomerulilor 

funcţionali. 

sinergice, contribuind la agravarea disfuncţiei renale la 
pacienţii cu o afecţiune renală preexistentă. 

Leziunile vaselor renale reprezintă o cauză a 
insuficienţei renale cronice 

Numeroase tipuri de leziuni vasculare pot conduce la 
ischemie renală şi la necroza ţesutului renal. Cele mai 
frecvente sunt următoarele (1) ateroscleroza arterelor 
renale de calibru mare. asociată cu micşorarea progresivă 
a lumenului arterial secundară sclerozei; (2) hiperplazia 
fibromusculară a uneia sau mai multor artere mari, care 
conduce de asemenea la ocluzie vasculară; şi (3) nefroscle- 
roza , cauzată de leziuni sclerotice ale arterelor de calibru 
mic, ale arteriolelor şi capilarelor glomerulare. 

Leziunile aterosclerotice sau hiperplazice ale 
arterelor mari afectează predominant unul dintre rinichi, 
astfel încât determină deteriorarea unilaterală a funcţiilor 
renale. După cum s-a discutat în Capitolul 19, hipertensi¬ 
unea se dezvoltă atunci când o arteră renală este stenozată, 
iar artera renală controlaterală are calibru normal, 
condiţiile fiziologice fiind similare celor întâlnite în 
hipertensiunea Goldblatt "birenală". 

Nefroscleroza benignă , cea mai frecventă formă a 
afecţiunilor renale, este identificată cel puţin în mică 
măsură la aproximativ 70% din examinările postmortem 
efectuate la indivizii decedaţi după vârsta de 60 de ani. 
Acest tip de leziune vasculară este întâlnită în arteriolele 
interlobulare de calibru redus şi în arteriolele renale 
aferente. Se presupune că iniţial are loc transsudarea 
plasmei prin intima vaselor sangvine. Procesul conduce la 
apariţia unor depozite de fibrinoid la nivelul tunicii medii 
a acestor vase, urmată de îngroşarea progresivă a pereţilor 
vasculari şi micşorarea consecutivă a diametrului luminai, 
uneori ajungându-se la ocluzie vasculară. Deoarece la 
nivelul acestor artere mici nu există circulaţie colaterală, 
ocluzia uneia sau mai multora dintre ele conduce la dis- 
trucţia nefronilor asociaţi. Ca urmare, o mare parte a 
parenchimului renal este înlocuit cu cantităţi reduse de 
ţesut fibros. Atunci când scleroza se produce la nivelul 
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glomerulilor, afecţiunea este denumită glomeruloscleroză. 

Nefroscleroza şi glomeruloscleroză sunt întâlnite 
într-o oarecare măsură la majoritatea indivizilor cu vârstă 
peste patruzeci de ani, aceste leziuni fiind responsabile de 
scăderea cu aproximativ 10% a numărului nefronilor 
funcţionali în fiecare decadă după vârsta de 40 de ani. 
(Figura 31-3). Distrugerea glomerulilor şi suprimarea 
funcţiilor nefronilor se reflectă în diminuarea progresivă a 
fluxului sangvin renal şi a RFG. Chiar şi la indivizii 
sănătoşi, fluxul plasmatic renal şi RFG scad cu 40-50% 
până la vârsta de 80 de ani. 

Frecvenţa şi gravitatea nefrosclerozei şi a 
glomerulosclerozei sunt amplificate marcat de hipertensi¬ 
une şi diabet zaharat . De fapt, diabetul zaharat şi hiperten¬ 
siunea reprezintă cele mai importante cauze ale bolii renale 
terminale, după cum s-a discutat anterior. Aşadar, 
nefroscleroza benignă asociată cu hipertensiunea severă 
poate conduce la apariţia nefrosclerozei maligne rapid pro¬ 
gresive. Caracteristicile histologice specifice ale nefroscle¬ 
rozei maligne includ prezenţa unor depozite mari de 
fibrinoid la nivelul arteriolelor şi îngroşarea progresivă a 
pereţilor acestor vase, urmată de apariţia ischemiei severe 
a nefronilor afectaţi. Din motive necunoscute, incidenţa 
nefrosclerozei maligne şi cea a glomerulosclerozei severe 
este semnificativ mai mare la persoanele de culoare decât 
la cele din rasa caucaziană (în ambele loturi subiecţii aveau 
vârste aproximativ egale şi grade similare de severitate a 
hipertensiunii sau diabetului). 

Leziunile glomerulare reprezintă o cauză a 
insuficienţei renale cronice - glomerulonefrita 

Glomerulonefrita cronică poate fi cauzată de mai multe 
afecţiuni care produc inflamaţie şi leziuni ale capilarelor 
glomerulare. Spre deosebire de glomerulonefrita acută, 
glomerulonefrita cronică este o boală lent progresivă care 
conduce frecvent la insuficienţă renală ireversibilă. 
Glomerulonefrita cronică poate fi o afecţiune renală 
primară, care urmează glomerulonefritei acute, sau poate 
fi secundară unor afecţiuni sistemice, precum lupusul 
eritematos. 

In majoritatea cazurilor, glomerulonefrita cronică 
debutează prin acumularea unor complexe antigen- 
anticorp precipitate la nivelul membranei glomerulare. 
Spre deosebire de glomerulonefrita acută, infecţiile strep- 
tococice sunt responsabile numai pentru un mic procentaj 
din cazurile de glomerulonefrită cronică. Acumularea com¬ 
plexelor antigen-anticorp în membranele glomerulare 
produce inflamaţia şi îngroşarea progresivă a mem¬ 
branelor, iar în final se ajunge la fibroză glomerulară. în 
stadiile avansate ale bolii se înregistrează scăderea marcată 
a coeficientului de filtrare glomerulară din cauza reducerii 
numărului de capilare glomerulare funcţionale şi a 
îngroşării membranelor glomerulare. în stadiile finale ale 
bolii, numeroşi glomeruli sunt înlocuiţi cu ţesut fibros, 
astfel încât la nivelul lor nu se desfăşoară procesul de fil¬ 
trare. 

Leziunile interstiţiului renal reprezintă o cauză a 
insuficienţei renale cronice - pielonefrita 

Afectarea primară sau secundară a interstiţiului renal este 


denumită nefrită interstiţială. în general, aceasta poate fi 
cauzată de leziuni vasculare, glomerulare sau tubulare care 
conduc la distrugerea nefronilor, sau poate fi determinată 
de leziuni primare ale interstiţiului renal produse de sub¬ 
stanţe toxice, medicamente, sau infecţii bacteriene. 

Leziunile interstiţiului renal cauzate de infecţii 
bacteriene sunt cunoscute sub denumirea generică de 
pielonefrită. Infecţia poate fi produsă de diferite tipuri de 
bacterii, însă agentul etiologic principal este Escherichia 
coli , care este prezentă în materiile fecale şi poate conta¬ 
mina tractul urinar. Aceste bacterii ajung la nivelul 
rinichilor pe calea fluxului sangvin sau, mai frecvent, prin 
ascensionare de-a lungul ureterelor de la nivelul tractului 
urinar inferior. 

Cu toate că în mod normal bacteriile sunt elimi¬ 
nate rapid din vezica urinară, există două afecţiuni clinice 
în care acest mecanism de protecţie este afectat: (1) inca¬ 
pacitatea vezicii urinare de evacuare completă, astfel încât 
la finalul micţiunii în vezică rămâne un volum rezidual de 
urină şi (2) prezenţa unei obstrucţii a fluxului urinar. 
Atunci când bacteriile nu pot fi eliminate din vezica 
urinară, acestea se multiplică şi produc inflamaţie vezicală 
cunoscută sub denumirea de cistită. Cistita poate rămâne 
localizată, fără ca inflamaţia să avanseze către rinichi, sau 
în unele cazuri bacteriile ajung să contamineze pelvisul 
renal din cauza unei afecţiuni asociate caracterizate prin 
refluxul urinei în uretere (unilateral sau bilateral) în timpul 
micţiunii. Afecţiunea este denumită reflux vezico-ureteral 
şi apare deoarece la nivelul peretelui vezicii urinare nu se 
produce închiderea orificiului ureteral în timpul micţiunii; 
în consecinţă, o parte din urina aflată în vezică este propul¬ 
sată ascendent către rinichi, transportând astfel bacteriile 
la nivelul pelvisului renal şi a medularei renale, unde iniţi¬ 
ază inflamaţia şi infecţia asociate cu pielonefrita. 

Pielonefrita debutează în medulara renală, astfel 
încât afectarea funcţiilor acestei zone este mai importantă 
decât afectarea funcţiilor corticalei renale, cel puţin în 
stadiile iniţiale. Deoarece una dintre funcţiile principale ale 
medularei renale constă în asigurarea funcţionării 
mecanismului prin contracurent cu rol în concentrarea 
urinei, la pacienţii cu pielonefrită se constată frecvent inca¬ 
pacitatea de concentrare a urinei. 

In cazurile cu pielonefrită cronică, invazia 
rinichilor de către bacterii nu conduce numai la leziuni ale 
interstiţiului medular renal, ci şi la apariţia unor leziuni 
progresive ale tubulilor renali, glomerulilor şi altor struc¬ 
turi renale. în consecinţă, o mare parte din parenchimul 
renal este distrusă, fiind urmată de instalarea insuficienţei 
renale cronice. 

Sindromul nefrotic - excreţia urinară de proteine 
secundară creşterii permeabilităţii glomerulare 

Numeroşi pacienţi cu afecţiuni renale dezvoltă sindrom 
nefrotic , care se caracterizează prin pierderea în urină a 
unor mari cantităţi de proteine plasmatice. In unele cazuri, 
această manifestare apare fără a se asocia cu alte tulburări 
majore evidente ale funcţiilor renale, însă de cele mai 
multe ori este însoţită de un grad variabil de insuficienţă 
renală. 

Pierderea urinară de proteine este cauzată de 
creşterea permeabilităţii membranei glomerulare. Ca 






410 


Partea V Fluidele corpului şi rinichii 


100 - 

| 

£50- 

0 

u_ 

CC 

o J i-1-1-1-1 


o 



</y 

>(Z —* o 

c N 2i 

- â 
S *s 

I- ro 
o c 

(D g 1 -I 
«■2 
O S. 

3 O 
*D X 
O ® 


0 J 


Balanţă pozitivă 

“iV 


Producţia 

i ' 


Excreţia =RFG x P Crealinină 


2 

Zile 



C 


- 1 - 1 - 1 - 1 

0 25 50 75 100 

Rata de filtrare glomerulară 
(procent din normal) 


Figura 31-5 

Tipare reprezentative de adaptare a funcţiei renale în 
insuficienţa renală cronică, caracteristice unor tipuri diferite de 
solvaţi. Curba A prezintă variaţiile aproximative ale concen¬ 
traţiilor plasmatice ale solvaţilor care sunt filtraţi şi slab reab- 
sorbiţi, precum creatinina şi ureea. Curba B ilustrează 
concentraţiile aproximative ale unor solvaţi precum ionii fosfat 
şi urat. Curba C prezintă concentraţiile aproximative ale unor 
solvaţi precum ionii de sodiu şi de clor. 


Figura 31-4 

Efectul reducerii cu 50% a ratei de filtrare glomerulară (RFG) 
asupra concentraţiei plasmatice a creatininei şi asupra ratei de 
excreţie a creatininei atunci când rata de producţie a creatininei 
rămâne constantă. 

urmare, orice afecţiune care induce creşterea 
permeabilităţii acestei membrane poate determina apariţia 
sindromului nefrotic. Astfel de afecţiuni includ (1) 
glomerulonefrita cronică , care afectează în principal 
glomerulii şi produce frecvent creşterea marcată a 
permeabilităţii membranei glomerulare; (2) amiloidoza , 
care se caracterizează prin depunerea la nivelul pereţilor 
vaselor sangvine a unei substanţe anormale de natură pro¬ 
teică, urmată de apariţia unor leziuni grave ale membranei 
bazaie glomerulare; şi (3) sindromul nefrotic cu leziuni 
minime , în care examinarea prin microscopie optică nu 
poate identifică» nici o modificare patologică majoră a 
membranei capilarelor glomerulare. După cum s-a discu¬ 
tat în Capitolul 26, s-a constatat că nefropatia cu leziuni 
minime se asociază cu pierderea sarcinilor electrice nega¬ 
tive care sunt prezente în mod normal la nivelul mem¬ 
branei bazale a capilarelor glomerulare. Studiile de 
imunologie au demonstrat prezenţa în anumite cazuri a 
unor reacţii imunologice anormale, ceea ce sugerează că 
pierderea sarcinilor electrice negative poate fi consecinţa 
acţiunii anticorpilor asupra membranei bazale. Absenţa 
sarcinilor electrice negative de la nivelul membranei 


bazale permite traversarea cu uşurinţă a acestei membrane 
de către proteine, în special de albumină, deoarece elec- 
tronegativitatea membranei bazale respinge în mod normal 
proteinele plasmatice care au încărcătură electrică nega¬ 
tivă. 

Nefropatia cu leziuni minime este întâlnită şi la 
adulţi, însă are incidenţă maximă la copiii cu vârste 
cuprinse între 2 şi 6 ani. Creşterea permeabilităţii mem¬ 
branei capilarelor glomerulare permite uneori eliminarea 
urinară zilnică a unei cantităţi de până la 40 de grame de 
proteine plasmatice, ceea ce constituie o cantitate foarte 
mare în cazul copiilor mici. Ca urmare, la aceşti copii, con¬ 
centraţia proteinelor plasmatice scade frecvent sub 
valoarea de 2g/dl, iar presiunea coloid-osmotică 
plasmatică scade de la valoarea normală de 28 mmHg la 
mai puţin de 10 mmHg. Această presiune coloid-osmotică 
foarte scăzută favorizează transsudarca unor cantităţi mari 
de lichid din capilare în spaţiile interstiţiale la nivelul 
întregului organism, urmată de apariţia edemului sever, 
după cum s-a discutat în Capitolul 25. 

Funcţionarea nefronilor în insuficienţa renală 
cronică 

Scăderea numărului de nefroni funcţionali 
impune creşterea excreţiei de apă şi solvaţi la 
nivelul nefronilor restanţi. S-ar putea presupune că 
reducerea numărului de nefroni funcţionali, care conduce 
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Tabelul 31-6 

Rata totală a excreţiei renale şi rata excreţiei la 
nivelul unui nefron, în insuficienţa renală. 



Normal 

Pierderea 
a 75% 
nefroni 

Număr de nefroni 

2.000.000 

500.000 

RFG total (ml/min) 

125 

40 

RFG pt. un nefron (ml/min) 

62,5 

80 

Volum excretat de toţi 
nefronii (ml/min) 

1,5 

1,5 

Volum excretat de un singur 
nefron (ml/min) 

0,75 

3,0 


RFG, rata filtrării glomerulare. 

la scăderea RFG, determină şi diminuarea marcată a 
excreţiei renale de apă şi solvaţi. însă. pacienţii la care 
numărul nefronilor funcţionali a scăzut cu până la 75% 
excretă cantităţi normale de apă şi electroliţi, fără acumu¬ 
larea în organism a unor cantităţi importante din aceste 
substanţe. Dacă însă numărul nefronilor scade în contin¬ 
uare, se ajunge la retenţie de apă şi electroliţi, iar atunci 
când numărul nefronilor funcţionali scade sub 5-10% din 
valoarea normală, se produce decesul. 

Spre deosebire de electroliţi. foarte mulţi dintre 
produşii finali de metabolism, cum sunt ureea şi creatinina. 
se acumulează aproape proporţional cu numărul nefronilor 
distruşi. Acest fapt se explică prin faptul că excreţia sub¬ 
stanţelor de tipul creatininei şi ureei depinde în mare 
măsură de rata filtrării glomerulare, aceste substanţe 
nefiind reabsorbite în aceeaşi măsură ca şi electroliţii. De 
exemplu, creatinina nu este reabsorbită deloc, iar rata ei de 
excreţie este egală cu rata de filtrare glomerulară. 

Rata de filtrare glomerulară a creatininei 
= RFG x Concentraţia plasmatică a creatininei 
= Rata de excreţie a creatininei 

Ca urmare, dacă RFG scade, excreţia creatininei scade de 
asemenea tranzitoriu, ceea ce conduce la acumularea de 
creatinină în lichidele organismului şi la creşterea concen¬ 
traţiei plasmatice a acesteia, până când rata de excreţie a 
creatininei revine la normal - adică egalează rata cu care 
creatinina este produsă în organism (Figura 31-4). Aşadar, 
în condiţii normale, rata excreţiei de creatinină este egală 
cu rata de producţie a creatininei, în pofida reducerii RFG: 
acest deziderat este însă atins cu preţul creşterii nivelului 
plasmatic al creatininei, după cum este ilustrat prin curba 
A din Figura 31-5. 

Concentraţiile anumitor solvaţi, precum ionii 
fosfat, urat şi de hidrogen, sunt menţinute frecvent în 
apropierea valorilor normale până când RFG scade sub 20- 
30% din valoarea normală. Ulterior, concentraţiile plas¬ 
matice ale acestor substanţe cresc, însă nu proporţional cu 
scăderea RFG, după cum este ilustrat prin curba B din 
Figura 31-5. Menţinerea la valori relativ constante a con¬ 
centraţiilor plasmatice ale acestor solvaţi pe măsură ce 
RFG scade se realizează prin excreţia unor fracţiuni pro¬ 
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Figura 31-6 

Dezvoltarea izostenuriei în cazul unui pacient la care numărul 
nefronilor scade treptat. 



Figura 31-7 

Efectul insuficienţei renale asupra concentraţiilor extracelulare 
ale diferiţilor solvaţi. NPN, substanţe azotate non-proteice. 


gresiv mai mari din cantităţile de solvaţi filtrate glomeru¬ 
lar; acest efect se obţine prin diminuarea ratei de reab- 
sorbţie tubulară, sau în anumite situaţii prin creşterea 
ratelor de secreţie tubulară. 

în cazul ionilor de sodiu şi de clor, concentraţiile 
plasmatice sunt menţinute practic constante chiar şi atunci 
când RFG scade marcat (a se vedea curba C din Figura 31- 
5). Aceasta se realizează prin reducerea marcată a reab- 
sorbţiei tubulare a acestor electroliţi. Dc exemplu, în cazul 
pierderii a 75% din nefronii funcţionali, fiecare nefron 
restant trebuie să excrete de patru ori mai mult sodiu şi un 
volum lichidian de patru ori mai mare decât în condiţii 
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normale (Tabelul 31-6). 

Această adaptare se realizează parţial prin 
creşterea fluxului sangvin şi a RFG la nivelul fiecărui 
nefron restant, care se datorează hipertrofiei vaselor 
sangvine şi glomerulilor, precum şi modificărilor 
funcţionale care conduc la dilataţia vaselor sangvine. Chiar 
şi atunci când RFG total scade marcat, ratele normale de 
excreţie renală continuă să fie menţinute prin reducerea 
ratei de reabsorbţie tubulară a apei şi solvaţilor. 

Izostenuria - incapacitatea rinichilor de a 
concentra sau de a dilua urina. Unul dintre efectele 
importante ale fluxului tubular rapid la nivelul nefronilor 
restanţi constă în incapacitatea tubulilor renali de a 
concentra sau dilua urina. Capacitatea de concentrare a 
rinichilor este afectată în principal deoarece (1) fluxul 
tubular rapid la nivelul duetelor colectoare împiedică 
reabsorbţia adecvată a apei şi (2) fluxul tubular rapid la 
nivelul ansei Henle şi al duetelor colectoare împiedică 
funcţionarea eficientă a mecanismului prin contra-curent. 
care astfel nu mai poate creşte concentraţia solvaţilor la 
nivelul interstiţiului medularei renale. Ca urmare, pe 
măsură ce tot mai mulţi nefroni sunt distruşi, capacitatea 
maximă de concentrare a rinichilor se reduce, iar osmo- 
laritatea urinară şi greutatea specifică a urinei (un para¬ 
metru care măsoară concentraţia totală a solvaţilor) se 
apropie de valorile osmolarităţii şi greutăţii specifice ale 
filtratului glomerular, după cum este ilustrat în Figura 31- 
6 . 

Reducerea numărului nefronilor funcţionali 
afectează şi mecanismul de diluţie a urinei, deoarece fluxul 
lichidian rapid la nivelul anselor Henle şi cantitatea mare 
de solvaţi (precum ureea) conduc la creşterea relativă a 
concentraţiei solvaţilor în lichidul tubular de la acest nivel, 
în consecinţă, capacitatea de diluţie a rinichilor este afec¬ 
tată, iar osmolalitatea şi greutatea specifică a urinei se 
apropie de cele ale filtratului glomerular. Deoarece în 
insuficienţa renală cronică mecanismul de concentrare a 
urinei este afectat într-o măsură mai marc decât mecanis¬ 
mul de diluţie a urinei, o investigaţie clinică importantă a 
funcţiei renale constă în determinarea capacităţii de con¬ 
centrare a urinei la un individ al cănii aport lichidian este 
întrerupt pentru o perioadă de 12 ore sau mai mult. 

Efectele insuficienţei renale asupra lichidelor 
organismului - uremia 

Efectele insuficienţei renale asupra lichidelor organismu¬ 
lui depind de (1) aportul de apă şi alimente şi (2) gradul 
de afectare a funcţiilor renale. Presupunând că în cazul 
unui individ cu insuficienţă renală totală ingestia de apă şi 
alimente rămâne aceeaşi, concentraţiile aproximative ale 
diferitelor ^substanţe din lichidul extracelular sunt cele 
prezentate în Figura 31-7. Efectele importante includ (1) 
edem generalizat cauzat de retenţia de apă şi sare, (2) 
acidoză cauzată de incapacitatea rinichilor de a excreta din 
organism echivalenţii acizi produşi în cadrul proceselor 
metabolice, (3) creşterea concentraţiei substanţelor 
azotate non-proteice (în special creşterea concentraţiilor 
ureei, creatininei şi acidului uric) cauzată de incapacitatea 
organismului de a excreta aceşti produşi finali ai metabo¬ 
lismului proteinelor şi (4) creşterea concentraţiilor altor 


substanţe excretate de către rinichi, care includ fenoli , 
sulfaţi , fosfaţi , potasiu şi guanidină. Toate aceste efecte 
definesc uremia , termen care ilustrează creşterea marcată 
a concentraţiei ureei în lichidele organismului. 

Retenţia lichidiană şi dezvoltarea edemului în 
insuficienţa renală. Dacă imediat după instalarea 
insuficienţei renale acute se întrerupe aportul hidric, 
creşterea volumului lichidian total al organismului va fi 
redusă. Dacă însă aportul lichidian nu este limitat, iar 
ingestia de lichide continuă ca răspuns la activarea fizio¬ 
logică a mecanismelor care controlează senzaţia de sete. 
volumul lichidian al organismului începe să crească 
imediat şi rapid. 

în cazul insuficienţei renale cronice parţiale, este 
posibil ca acumularea lichidiană să nu fie severă până la 
scăderea funcţiei renale sub 25% din valoarea normală, atât 
timp cât aportul hidro-salin nu este excesiv. După cum s- 
a discutat anterior, aceasta se datorează faptului că nefronii 
restanţi excretă cantităţi crescute de apă şi sare. însă chiar 
şi retenţia lichidiană uşoară care se produce, alături de 
creşterea secreţiei de renină şi a formării de angiotensină 
II care se înregistrează în afecţiunile renale ischemice, 
poate conduce în insuficienţa renală cronică la apariţia 
hipertensiunii severe. Hipertensiunea este prezentă la 
aproape toţi pacienţii a căror funcţie renală este atât de 
redusă încât necesită dializă pentru a supravieţui. în 
majoritatea cazurilor, hipertensiunea poate fi controlată 
prin reducerea importantă a aportului de sare sau prin 
eliminarea excesului de lichid extracelular prin dializă. 
Restul pacienţilor continuă să prezinte hipertensiune chiar 
şi după ce surplusul de sodiu a fost epurat prin dializă. La 
acest grup de pacienţi, hipertensiunea se remite de obicei 
după îndepărtarea rinichiului ischemic (atât timp cât 
retenţia lichidiană este prevenită prin efectuarea dializei), 
deoarece în acest fel este eliminată sursa secreţiei excesive 
de renină şi este prevenită formarea unor cantităţi crescute 
dc angiotensină II. 

Uremia - creşterea concentraţiei ureei şi a altor 
substanţe azotate non-proteice (azotemia). Sub¬ 
stanţele azotate non-proteice includ ureea. acidul uric, 
creatinina şi câteva substanţe de importanţă redusă. Aceste 
substanţe reprezintă în general produşi finali ai metabolis¬ 
mului proteinelor şi trebuie îndepărtate din organism 
pentru a asigura desfăşurarea normală a acestui proces. 
După un interval cuprins între 1 şi 2 săptămâni de insufi¬ 
cienţă renală totală, concentraţiile lor plasmatice, în special 
concentraţia ureei, pot creşte de până la 10 ori faţă de 
nivelul normal. în insuficienţa renală cronică, 
concentraţiile cresc aproape proporţional cu gradul 
reducerii numărului nefronilor funcţionali. Din acest 
motiv, măsurarea concentraţiilor plasmatice ale acestor 
substanţe, în special ale ureei şi creatininei, reprezintă o 
modalitate importantă de evaluare a gradului de insufi¬ 
cienţă renală. 

Insuficienţa renală şi acidoza. în organismul uman 
producţia zilnică de echivalenţi acizi este cu aproximativ 
50-80 milimoli mai mare decât producţia de echivalenţi 
bazici. Ca urmare, atunci când funcţia renală este abolită, 
se produce acumularea de substanţe acide în lichidele 
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organismului. Sistemele tampon pot neutraliza între 500 şi 
1000 milimoli de echivalenţi acizi fără producerea unor 
creşteri letale ale concentraţiei extracelulare a ionilor de 
hidrogen, iar fosfaţii de la nivelul sistemului osos tam¬ 
ponează o cantitate suplimentară de câteva mii de milimoli 
de ioni de hidrogen. Când însă capacitatea sistemelor 
tampon se epuizează, valoarea pH-ului sangvin scade dra¬ 
matic, fiind urmată de instalarea comei, iar decesul survine 
atunci când pll-ul scade sub valoarea de aproximativ 6,8. 

Anemia din insuficienţa renală cronică este 
cauzată de reducerea secreţiei de eritropoietină. 

Anemia apare aproape întotdeauna la pacienţii cu insufi¬ 
cientă renală cronică severă. Cea mai importantă cauză a 
anemiei este reprezentată de scăderea secreţiei renale de 
eritropoietină , substanţă care stimulează producţia de 
eritrocite la nivelul măduvei osoase. Dacă leziunile renale 
sunt extensive, rinichii nu pot sintetiza cantităţi adecvate 
de eritropoietină, astfel încât producţia de eritrocite scade 
şi consecutiv se instalează anemia. 

Osteonialacia din insuficienţa renală cronică este 
cauzată de scăderea nivelului formei active a 
vitaminei D şi de retenţia renală de fosfat. 

Insuficienţa renală prelungită poate conduce şi la apariţia 
osteomalaciei , o afecţiune caracterizată prin resorbţia 
parţială a ţesutului osos, astfel încât rezistenţa oaselor se 
reduce marcat. Una dintre cauzele acestei afecţiuni este 
următoarea: pentru a induce absorbţia intestinală a calciu¬ 
lui. vitamina D trebuie iniţial transformată printr-un proces 
în două etape, în primul rând la nivel hepatic iar apoi la 
nivel renal, în 1,25-dihidroxicolecalciferol. Din acest 
motiv, leziunile renale severe conduc la scăderea marcată 
a nivelului plasmatic al formei active a vitaminei D. iar 
acest efect determină reducerea absorbţiei intestinale a cal¬ 
ciului şi implicit disponibilitatea calciului la nivelul sis¬ 
temului osos. 

O altă cauză importantă care conduce la 
demineralizarea sistemului osos în insuficienţa renală 
cronică este reprezentată de creşterea concentraţiei serice 
a fosfaţilor ca urmare a reducerii RFG. Acest efect 
determină amplificarea legării în plasmă a ionilor de calciu 
dc către moleculele de fosfat, cu scăderea consecutivă a 
nivelului plasmatic al formei ionizate a calciului, ceea ce 
conduce la stimularea secreţiei de parathonnon. Hiper- 
paratiroidismul secundar stimulează ulterior eliberarea de 
calciu de la nivelul sistemului osos, cu accentuarea 
demineralizării osoase. 

Hipertensiunea şi afecţiunile renale 

După cum s-a discutat anterior în acest capitol, hipertensi¬ 
unea agravează leziunile glomerulilor şi ale vaselor 
sangvine renale şi reprezintă o cauză principală a bolii 
renale terminale. Situaţia inversă este de asemenea vala¬ 
bilă, tulburările funcţiilor renale conducând la hipertensi¬ 
une, după cum s-a discutat detaliat în Capitolul 19. Aşadar, 
relaţia dintre hipertensiune şi afecţiunile renale conduce în 
anumite situaţii la iniţierea unui cerc vicios: leziunile 
renale primare conduc la creşterea presiunii sangvine, care 
determină agravarea leziunilor renale, astfel încât pre¬ 
siunea sangvină creşte mai mult, şi aşa mai departe până 


la dezvoltarea bolii renale terminale. 

Insă nu toate tipurile de afecţiuni renale determină 
apariţia hipertensiunii, deoarece leziunile anumitor zone 
renale provoacă uremie ncasociată cu hipertensiune. Cu 
toate acestea, există anumite tipuri de leziuni renale care 
se asociază în mod special cu hipertensiunea. în continuare 
este prezentată o clasificare a afecţiunilor renale în funcţie 
de capacitatea acestora de a induce apariţia hipertensiunii. 

Hipertensiunea cauzată de leziunile renale care 
diminuează capacitatea rinichilor de a excreta 
sodiu şi apă. Leziunile renale care determină scăderea 
capacităţii rinichilor de a excreta sodiu şi apă se asociază 
aproape invariabil cu hipertensiune. Ca urmare, leziunile 
care fie reduc RFG fie determină creşterea reabsorbţiei 
tu hui are produc diferite grade de hipertensiune. Unele 
tipuri specifice de afecţiuni renale care induc hipertensi¬ 
une sunt următoarele: 

1. Creşterea rezistenţei vasculare renale, cu 
reducerea consecutivă a fluxului sangvin renal şi a RFG. 
Un exemplu este reprezentat de hipertensiunea cauzată de 
stenoza arterei renale. 

2. Scăderea coeficientului de filtrare al capilarelor 
glomerulare, care conduce la scăderea RFG. Situaţia este 
întâlnită în glomerulonefrita cronică, care produce infla- 
maţia şi îngroşarea membranelor capilarelor glomerulare, 
urmate de scăderea coeficientului de filtrare al capilarelor 
glomerulare. 

3. Reahsorbtia tubul ară excesivă a ionilor de sodiu. 
Un exemplu este hipertensiunea cauzată de hipcrsecreţia 
de aldosteron, care determină creşterea reabsorbţiei sodiu- 
lui în principal la nivelul segmentelor corticale ale 
tubulilor colectori. 

După instalarea hipertensiunii, excreţia hidro- 
salină renală revine la normal deoarece presiunea arterială 
crescută determină natriureză de presiune şi diureză de 
presiune, astfel încât se ajunge la echilibru între aportul şi 
eliminarea de sodiu şi apă. Chiar şi atunci când rezistenţa 
vasculară renală creşte marcat, sau când coeficientul de fil¬ 
trare al capilarelor glomerulare scade foarte mult, RFG 
revine aproape de nivelul normal odată ce presiunea arte¬ 
rială creşte. în mod similar, atunci când reabsorbţia tubu- 
lară este amplificată, situaţie întâlnită în cazul 
hipersecreţiei de aldosteron. rata excreţiei urinare scade 
iniţial. însă ulterior revine la normal pe măsură ce pre¬ 
siunea arterială creşte. Aşadar, după apariţia hipertensiu¬ 
nii, este posibil ca valoarea ridicată a presiunii arteriale să 
reprezinte unicul semn de afectare a excreţiei hidro-saline 
renale. După cum a fost explicat în Capitolul 19, excreţia 
normală de sodiu şi apă în prezenţa hipertensiunii sem¬ 
nifică faptul că mecanismele natriurezei de presiune şi 
diurezei de presiune au fost resetate pentru o valoare mai 
mare a presiunii arteriale. 

Hipertensiunea cauzată de creşterea secreţiei de 
renină secundară producerii unor leziuni limitate 
ale parenchimului renal. Dacă se produce ischemic 
numai la nivelul unei porţiuni limitate a parenchimului 
renal, situaţie întâlnită atunci când o ramură a arterei renale 
prezintă stenoză severă, la nivelul ţesutului renal ischemic 
sunt secretate cantităţi crescute de renină. Acest efect 
conduce la amplificarea formării de angiotensină II, cu 
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organismului. Sistemele tampon pot neutraliza între 500 şi 
1000 milimoli de echivalenţi acizi fără producerea unor 
creşteri letale ale concentraţiei extracelulare a ionilor de 
hidrogen, iar fosfaţii de la nivelul sistemului osos tam¬ 
ponează o cantitate suplimentară de câteva mii de milimoli 
de ioni de hidrogen. Când însă capacitatea sistemelor 
tampon se epuizează, valoarea pH-ului sangvin scade dra¬ 
matic, fiind urmată de instalarea comei, iar decesul survine 
atunci când pH-ul scade sub valoarea de aproximativ 6,8. 

Anemia din insuficienţa renală cronică este 
cauzată de reducerea secreţiei de eritropoietină. 

Anemia apare aproape întotdeauna la pacienţii cu insufi¬ 
cienţă renală cronică severă. Cea mai importantă cauză a 
anemiei este reprezentată de scăderea secreţiei renale de 
eritropoietină , substanţă care stimulează producţia de 
eritrocite la nivelul măduvei osoase. Dacă leziunile renale 
sunt extensive, rinichii nu pot sintetiza cantităţi adecvate 
de eritropoietină. astfel încât producţia de eritrocite scade 
şi consecutiv se instalează anemia. 

Osteomalacia din insuficienţa renală cronică este 
cauzată de scăderea nivelului formei active a 
vitaminei D şi de retenţia renală de fosfat. 

Insuficienţa renală prelungită poate conduce şi la apariţia 
osteomalaciei , o afecţiune caracterizată prin resorbţia 
parţială a ţesutului osos, astfel încât rezistenţa oaselor se 
reduce marcat. Una dintre cauzele acestei afecţiuni este 
următoarea: pentru a induce absorbţia intestinală a calciu¬ 
lui, vitamina D trebuie iniţial transformată printr-un proces 
în două etape, în primul rând la nivel hepatic iar apoi la 
nivel renal, în 1,25-dihidroxicolecalciferol. Din acest 
motiv, leziunile renale severe conduc la scăderea marcată 
a nivelului plasmatic al formei active a vitaminei D. iar 
acest efect determină reducerea absorbţiei intestinale a cal¬ 
ciului şi implicit disponibilitatea calciului la nivelul sis¬ 
temului osos. 

O altă cauză importantă care conduce la 
demineralizarea sistemului osos în insuficienţa renală 
cronică este reprezentată de creşterea concentraţiei serice 
a fosfaţilor ca urmare a reducerii RFG. Acest efect 
determină amplificarea legării în plasmă a ionilor de calciu 
de către moleculele de fosfat, cu scăderea consecutivă a 
nivelului plasmatic al formei ionizate a calciului, ceea ce 
conduce la stimularea secreţiei de parathormon. Hiper- 
paratiroidismul secundar stimulează ulterior eliberarea de 
calciu de la nivelul sistemului osos. cu accentuarea 
deminera li zării osoase. 

Hipertensiunea şi afecţiunile renale 

După cum s-a discutat anterior în acest capitol, hipertensi¬ 
unea agravează leziunile glomerulilor şi ale vaselor 
sangvine renale şi reprezintă o cauză principală a bolii 
renale terminale. Situaţia inversă este de asemenea vala¬ 
bilă, tulburările funcţiilor renale conducând la hipertensi¬ 
une, după cum s-a discutat detaliat în Capitolul 19. Aşadar, 
relaţia dintre hipertensiune şi afecţiunile renale conduce în 
anumite situaţii la iniţierea unui cerc vicios: leziunile 
renale primare conduc la creşterea presiunii sangvine, care 
determină agravarea leziunilor renale, astfel încât pre¬ 
siunea sangvină creşte mai mult, şi aşa mai departe până 


la dezvoltarea bolii renale terminale. 

Insă nu toate tipurile de afecţiuni renale determină 
apariţia hipertensiunii, deoarece leziunile anumitor zone 
renale provoacă uremie neasociată cu hipertensiune. Cu 
toate acestea, există anumite tipuri de leziuni renale care 
se asociază în mod special cu hipertensiunea. în continuare 
este prezentată o clasificare a afecţiunilor renale în funcţie 
de capacitatea acestora de a induce apariţia hipertensiunii. 

Hipertensiunea cauzată de leziunile renale care 
diminuează capacitatea rinichilor de a excreta 
sodiu şi apă. Leziunile renale care determină scăderea 
capacităţii rinichilor de a excreta sodiu şi apă se asociază 
aproape invariabil cu hipertensiune. Ca urmare, leziunile 
care fie reduc RFG fie determină creşterea reabsorbţiei 
tubulare produc diferite grade de hipertensiune. Unele 
tipuri specifice de afecţiuni renale care induc hipertensi¬ 
une sunt următoarele: 

1. Creşterea rezistenţei vasculare renale , cu 
reducerea consecutivă a fluxului sangvin renal şi a RFG. 
Un exemplu este reprezentat de hipertensiunea cauzată de 
stenoza arterei renale. 

2. Scăderea coeficientului de filtrare al capilarelor 
glomerulare , care conduce la scăderea RFG. Situaţia este 
întâlnită în glomerulonefrita cronică, care produce infla- 
maţia şi îngroşarea membranelor capilarelor glomerulare, 
urmate de scăderea coeficientului de filtrare al capilarelor 
glomerulare. 

3. Reabsorbţia tubul ară excesivă a ionilor de sodiu. 
Un exemplu este hipertensiunea cauzată de hipersecreţia 
de aldosteron, care determină creşterea reabsorbţiei sodiu- 
lui în principal la nivelul segmentelor corticale ale 
tubulilor colectori. 

După instalarea hipertensiunii, excreţia hidro- 
salină renală revine la normal deoarece presiunea arterială 
crescută determină natriureză de presiune şi diureză de 
presiune, astfel încât se ajunge la echilibru între aportul şi 
eliminarea de sodiu şi apă. Chiar şi atunci când rezistenţa 
vasculară renală creşte marcat, sau când coeficientul de fil¬ 
trare al capilarelor glomerulare scade foarte mult, RFG 
revine aproape de nivelul nonnal odată ce presiunea arte¬ 
rială creşte. în mod similar, atunci când reabsorbţia tubu- 
lară este amplificată, situaţie întâlnită în cazul 
hipersecreţiei de aldosteron, rata excreţiei urinare scade 
iniţial, însă ulterior revine la normal pe măsură ce pre¬ 
siunea arterială creşte. Aşadar, după apariţia hipertensiu¬ 
nii, este posibil ca valoarea ridicată a presiunii arteriale să 
reprezinte unicul semn de afectare a excreţiei hidro-saline 
renale. După cum a fost explicat în Capitolul 19, excreţia 
normală de sodiu şi apă în prezenţa hipertensiunii sem¬ 
nifică faptul că mecanismele natriurezei de presiune şi 
diurezei de presiune au fost resetate pentru o valoare mai 
mare a presiunii arteriale. 

Hipertensiunea cauzată de creşterea secreţiei de 
renină secundară producerii unor leziuni limitate 
ale parenchimului renal. Dacă se produce ischemie 
numai la nivelul unei porţiuni limitate a parenchimului 
renal, situaţie întâlnită atunci când o ramură a arterei renale 
prezintă stenoză severă, la nivelul ţesutului renal ischemic 
sunt secretate cantităţi crescute de renină. Acest efect 
conduce la amplificarea formării de angiotensină II, cu 
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apariţia hipertensiunii. După cum s-a discutai în Capitolul 
19, cea mai probabilă secvenţă a evenimentelor care 
conduc la apariţia acestui tip de hipertensiune este urmă¬ 
toarea: (1) la nivelul ţesutului renal ischemic este excretată 
o cantitate redusă de apă şi sare; (2) renina secretată de 
ţesutul renal ischemic, precum şi creşterea consecutivă a 
nivelului angiotensinei II, afectează ţesutul renal normal, 
inducând retenţie hidro-salină la nivelul acestuia; şi (3) 
excesul de sare şi apă conduce la apariţia hipertensiunii în 
maniera cunoscută. 

Un tip similar de hipertensiune apare atunci când 
la nivelul unuia sau ambilor rinichi unele porţiuni ale 
parenchimului renal devin ischemice din cauza arte- 
riosclcrozei sau a leziunilor vasculare localizate. în aceste 
situaţii, nefronii ischemici excretă o cantitate redusă de 
sare şi apă, însă secretă cantităţi crescute de renină, cu for¬ 
marea consecutivă a unor cantităţi crescute de angiotensină 
II. Nivelurile crescute de angiotensină II afectează 
capacitatea parenchimului renal normal de a excreta can¬ 
tităţi normale de sodiu şi apă. în consecinţă se dezvoltă 
hipertensiune, astfel încât nivelul excreţiei hidro-saline 
globale renale este readus la normal şi este menţinut echili¬ 
brul între aportul şi excreţia de sare şi apă. însă cu preţul 
creşterii presiunii sangv ine. 

Afecţiunile renale care determină distrugerea 
integrală a nefronilor conduc la insuficienţă 
renală, însă este posibil să nu se asocieze cu 
hipertensiune. Distrugerea integrală a unui număr mare 
de nefroni (cum se întâmplă în cazul ablaţiei complete a 
unui rinichi asociată cu distrugerea parţială a parenchimu¬ 
lui rinichiului opus) conduce aproape întotdeauna la insu¬ 
ficienţă renală atunci când volumul parenchimului renal 
pierdut este suficient de mare. Dacă nefronii restanţi sunt 
indemni iar aportul de sare nu este excesiv, este posibil să 
nu apară hipertensiune semnificativă, deoarece chiar şi 
creşterea uşoară a presiunii sangvine determină creşterea 
suficientă a RFG şi scăderea suficientă a reabsorbţiei tubu- 
lare a sodiului, astfel încât se realizează excreţia urinară 
adecvată de apă şi sare, chiar dacă numărul nefronilor 
intacţi este scăzut. Un pacient cu acest tip de afecţiune 
poate însă dezvolta hipertensiune severă în cazul în care 
ingeră cantităţi crescute de sare. în acest caz. nu se poate 
realiza eliminarea adecvată de apă şi sare, deoarece 
numărul de nefroni funcţionali este prea mic. 

Afecţiuni tubulare specifice 

în Capitolul 27 a fost subliniat faptul că există câteva 
mecanisme responsabile pentru transportul diferitelor sub¬ 
stanţe prin. membranele celulelor epiteliale tubulare. De 
asemenea, m Capitolul 3 a fost explicat faptul că fiecare 
enzimă celulară şi fiecare proteină de transport este codi¬ 
ficată de o anumită genă localizată în nucleu. în cazul în 
care o anumită genă este absentă sau anormală, atunci la 
nivelul tubulilor renali va exista un deficit al unor anumite 
proteine de transport sau al unor enzime necesare pentru 
transportul solvaţilor prin celulele epiteliale ale tubulilor 
renali. Din acest motiv, numeroase afecţiuni tubulare ered¬ 
itare se dezvoltă din cauza afectării transportului anumitor 
substanţe sau grupuri de substanţe prin membranele 
celulelor tubulare. în plus, leziunile membranelor celulelor 
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Figura 31-8 

Principiile dializei efectuate cu ajutorul unui 
rinichi artificial. 

epiteliale tubulare produse de către toxine sau ischemie 
conduc la apariţia unor afecţiuni tubulare renale 
importante. 

Glicozuria de cauză renală - incapacitatea 
rinichilor de a reabsorbi glucoza. în cadrul acestei 
afecţiuni glicemia poate fi normală, însă mecanismul de 
transport cu rol în reabsorbţia tubulară a glucozei este 
limitat sau absent. în consecinţă, deşi glicemia este 
normală, sunt eliminate zilnic în urină cantităţi crescute de 
glucoză. Deoarece eliminarea urinară de glucoză este întâl¬ 
nită şi în diabetul zaharat, glicozuria de cauză renală, care 
este o afecţiune relativ benignă, trebuie să fie exclusă 
înainte de stabilirea diagnosticului de diabet zaharat. 

Aminoaciduria - incapacitatea rinichilor de a 
reabsorbi aminoacizii. Transportul unor aminoacizi 
este asigurat de sisteme comune de transport, în timp ce 
alţi aminoacizi deţin sisteme individuale de transport. 
Există o afecţiune rară. denumită aniinoacidurie 
generalizatei , caracterizată prin reabsorbţia tubulară defici¬ 
tară a tuturor aminoacizi lor; cel mai frecvent disfuncţia 
unor sisteme specifice de transport conduce la (1) 
cistinurie esenţiala . în care cantităţi mari de cistină nu sunt 
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Tabelul 31-7 


Comparaţie între lichidul de dializă, plasma normală 
şi plasma uremică. 


Constituent 

Plasmă 

Lichid 

Plasmă 


normală 

de dializă 

uremică 

Electroliţi (mEq/l) 

Na 

142 

133 

142 

K + 

5 

1.0 

7 

Ca ++ 

3 

3,0 

2 

Mg~ 

1.5 

1.5 

1.5 

cr 

107 

105 

107 

. -hco 3 " 

24 

35,7 

14 

Lactat 

1,2 

1.2 

1,2 

HP0 4 = 

3 

0 

9 

Urat 

0,3 

0 

2 

Sulfaf 

0,5 

0 

3 

Non electroliti 

Glucoza 

100 

125 

100 

Uree 

26 

0 

200 

Creatinină 

1 

0 

6 


reabsorbite şi cristalizează în urină, formând calculi renali; 
(2) glicinurie simplă , în care reabsorbţia glicinei este 
deficitară; sau (3) acidurie beîa-aminoizobutirică , care 
este întâlnită la aproximativ 5% din populaţie, însă se pare 
că nu are semnificaţie clinică majoră. 

Hipofosfatemia dc cauză renală - incapacitatea 
rinichilor de a reabsorbi ionii fosfat. în cazul hipo- 
fosfatemiei de cauză renală, atunci când concentraţia fos¬ 
faţi lor în lichidele organismului scade foarte mult, la 
nivelul tubulilor nu se reabsorb cantităţi suficient de mari 
de ioni fosfat. Afecţiunea nu determină apariţia imediată a 
unor tulburări grave, deoarece concentraţia extracelulară a 
fosfaţilor poate varia foarte mult fără afectarea importantă 
a funcţiilor celulare. Pe termen lung însă. scăderea nivelu¬ 
lui fosfaţilor conduce la decalcifiere osoasă, urmată de 
apariţia rahitismului. Acest tip de rahitism este refractar la 
tratamentul cu vitamină D. spre deosebire de răspunsul 
rapid la tratament al rahitismului obişnuit, după cum se va 
vedea în Capitolul 79. 

Acidoza tubulară renală - incapacitatea tubulilor 
renali de a secreta ioni de hidrogen. în cadrul acestei 
afecţiuni, tubulii renali sunt incapabili de a secreta cantităţi 
adecvate de ioni de hidrogen. Ca urmare, prin urină se 
pierd în mod continuu cantităţi mari de bicarbonat de 
sodiu. Se instalează astfel o stare permanentă de acidoză 
metabolică, după cum s-a discutat în Capitolul 30. Această 
afecţiune renală poate fi ereditară, sau poate fi cauzată de 
leziuni extensive ale tubulilor renali. 

Diabetul insipid nefrogen - incapacitatea 
rinichilor de a răspunde la acţiunea hormonului 
antidiuretic. La anumite persoane, tubulii renali nu 
răspund la acţiunea hormonului antidiuretic, astfel încât 
sunt excrctatc cantităţi mari de urină diluată. Atât timp cât 
există o ingestie de apă în cantităţi suficiente, complicaţiile 
survin rareori. Când însă aportul adecvat de apă nu poate 
fi asigurat, persoana afectată se deshidratează rapid. 


Sindromul Fanconi - o tulburare generalizată de 
reabsorbţie prezentă la nivelul tubulilor renali. 

Sindromul Fanconi se asociază de obicei cu creşterea 
excreţiei urinare a tuturor aminoacizilor, a glucozei şi a 
ionilor fosfat. în cazurile severe se observă şi alte mani¬ 
festări. precum (1) incapacitatea de a reabsorbi 
bicarbonatul de sodiu, cu acidoză metabolică consecutivă; 
(2) creşterea excreţiei de potasiu şi uneori de calciu; şi (3) 
diabet insipid nefrogen. 

Există multiple cauze ale sindromului Fanconi, 
care conduc la incapacitatea generalizată a celulelor tubu- 
lare renale de a transporta diferite substanţe. Unele dintre 
aceste cauze includ (1) defecte ereditare ale mecanismelor 
celulare de transport, (2) prezenţa unor toxine sau medica¬ 
mente care produc leziuni ale celulelor epiteliale ale 
tubulilor renali şi (3) leziunile celulelor tubulare renale 
determinate de ischemie. în sindromul Fanconi cauzat de 
leziunile tubulare sunt afectate în mod special celulele din 
tubulii proximali. deoarece aceste celule reabsorb şi 
secretă numeroase medicamente şi toxine care pot produce 
leziuni. 

Tratamentul insuficienţei renale prin 
dializă cu rinichi artificial 

Diminuarea severă a funcţiilor renale, în mod acut sau 
cronic, reprezintă o situaţie cu potenţial letal care impune 
îndepărtarea din organism a produşi lor finali de metabo¬ 
lism şi restabilirea valorilor normale ale volumelor com¬ 
partimentelor lichidiene ale organismului şi ale 
concentraţiilor diferiţilor solvaţi. Acest deziderat poate fi 
atins prin dializă, care implică utilizarea unui rinichi arti¬ 
ficial. în anumite tipuri de insuficienţă renală acută, 
rinichiul artificial poate fi utilizat pentru susţinerea tem¬ 
porară a pacientului până la reluarea funcţiilor renale. Dacă 
afectarea funcţiei renale este ireversibilă, pentru a asigura 
supravieţuirea pacientului este necesară efectuarea dializei 
în mod cronic. Numai în Statele Unite există aproape 
300.000 de persoane cu insuficienţă renală ireversibilă sau 
cu ablaţie renală bilaterală, care sunt menţinuţi în viaţă prin 
dializă. Deoarece dializa nu asigură menţinerea unei com¬ 
poziţii complet normale a lichidelor corpului şi nu poate 
substitui numeroasele funcţii ale rinichilor, starea de sănă¬ 
tate a acestor pacienţi este de obicei semnificativ afectată. 
O modalitate superioară de tratament în cazul pierderii per¬ 
manente a funcţiilor renale este reprezentată de transplan¬ 
tul renal. 

Principiile de bază ale dializei. Principiul fundamen¬ 
tal care stă la baza funcţionării rinichiului artificial este 
reprezentat de circulaţia sângelui prin numeroase tuburi cu 
lumen îngust, delimitate de o membrană semipermeabilă 
subţire. De cealaltă parte a membranei există lichid de 
dializă în care se acumulează prin difuziune substanţele 
care trebuie eliminate din organism. 

în Figura 31 -8 sunt prezentate componentele unui 
anumit tip de rinichi artificial, în cazul căruia sângele curge 
în mod continuu printre două membrane subţiri de celofan; 
la exteriorul membranelor există lichid de dializă. Celo¬ 
fanul este suficient de poros pentru a permite difuziunea 
bidirecţională a constituenţilor plasmatici (cu excepţia pro¬ 
teinelor plasmatice) - din plasmă în lichidul dc dializă şi 
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din lichidul dc dializă înapoi în plasmă. Atunci când con¬ 
centraţia plasmatică a unei substanţe este mai mare decât 
concentraţia substanţei respective în lichidul de dializă, se 
produce transferul net al substanţei din plasmă în lichidul 
de dializă. 

Rata deplasării solvaţilor prin membrana de 
dializă depinde de (1) gradientul de concentraţie al 
solvaţilor între cele două soluţii, (2) permeabilitatea mem¬ 
branei pentru solvaţi, (3) aria suprafeţei de schimb a mem¬ 
branei şi (4t intervalul de timp în care sângele şi lichidul 
de dializă rămân în contact cu membrana de dializă. 

Aşadar, rata maximă de transfer a solvaţilor se 
înregistrează iniţial, când gradientul de concentraţie are 
valoarea cea mai mare (la începutul dializei), după care se 
reduce treptat pe măsură ce gradientul de concentraţie 
scade. în cazul unui sistem cu flux continuu, cum este 
cazul hemodializei, în care sângele şi lichidul de dializă 
curg prin rinichiul artificial, rata de scădere a gradientului 
de concentraţie poate fi redusă, iar difuziunea transmem- 
branară a solvaţilor poate fi optimizată prin creşterea 
fluxului sangvin, a fluxului lichidului de dializă sau a 
ambilor parametri. 

în cadrul procesului de dializă cu rinichi artificial, 
sângele este reintrodus în mod continuu sau intermitent în 
circulaţia venoasă. Cantitatea totală de sânge prezentă la 
un moment dat în rinichiul artificial este de obicei mai 
mică de 500 de mililitri, valoarea fluxului poate fi de 
câteva sute de mililitri pe minut, iar suprafaţa totală de 
difuziune este cuprinsă între 0.6 şi 2,5 metri pătraţi. Pentru 
a preveni coagularea sângelui în rinichiul artificial. în 
sângele care pătrunde în aparat este perfuzată o cantitate 
mică de heparină. Pe lângă difuziunea solvaţilor, se poate 
realiza şi transferul în masă al solvaţilor şi al apei, prin 
aplicarea unei presiuni hidrostatice care să forţeze trans¬ 
ferul lichidului şi al solvaţilor prin membranele dializoru- 
lui; filtrarea de acest tip este denumită filtrare forţatei 
(ultrafiltrare). 

Lichidul de dializă. în Tabelul 31-7 sunt prezentate 
comparativ concentraţiile constituenţilor din lichidul tipic 
de dializă, din plasma prelevată de la un individ sănătos şi 
din plasma prelevată de la un pacient cu uremie. Se 
observă că există diferenţe între concentraţiile ionilor şi a 
altor substanţe din lichidul de dializă şi concentraţiile aces¬ 
tora din plasma normală şi din plasma uremică. Aceste 
concentraţii sunt însă ajustate pentru facilitarea deplasării 
optime a apei şi solvaţilor prin membrana de dializă. 

Trebuie remarcat că în lichidul de dializă nu 
există fosfat, uree, urat, sulfat sau creatinină; aceste sub¬ 
stanţe sunt însji prezente în concentraţii ridicate în sângele 
uremie. Ca urmare, atunci când un pacient cu uremie este 
dializat, aceste substanţe trec în cantităţi mari în lichidul 
de dializă. 

Eficacitatea rinichiului artificial poate fi expri¬ 
mată prin cantitatea de plasmă din care sunt epurate inte¬ 
gral în decurs de un minut diferite substanţe, ceea ce 


reprezintă, după cum s-a discutat în Capitolul 27. modali¬ 
tatea principală de exprimare a eficacităţii funcţionale a 
rinichilor de eliminare din organism a substanţelor nocive. 
Majoritatea rinichilor artificiali pot epura ureea plasmatică 
cu o rată cuprinsă între 100 şi 225 ml/min, valoare care 
arată că cel puţin în cazul excreţiei ureci. rinichiul artifi¬ 
cial funcţionează de aproximativ două ori mai rapid decât 
doi rinichi normali, pentru care clearance-ul ureei este de 
numai 70 ml/min. însă rinichiul artificial este utilizat 
numai timp de 4-6 ore pe zi, dc trei ori pe săptămână. Ca 
urmare, atunci când rinichiul artificial înlocuieşte rinichii 
normali, clearance-ul plasmatic general este limitat în mod 
semnificativ. De asemenea, este important de reţinut că 
rinichiul artificial nu poate substitui unele dintre celelalte 
funcţii ale rinichilor, precum secreţia de eritropoietină - 
hormonul care reglează producţia de eritrocite. 
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Eritrocitele, anemia 
şi policitemia 





începând cu acest capitol, vor fi prezentate elementele 
figurate ale sângelui , celulele sistemului macrofagic şi 
cele ale sistemului limfatic. Sunt descrise iniţial funcţiile 
eritrocitelor, care sunt cele mai numeroase celule 
sangvine, necesare transportului oxigenului către ţesu¬ 
turi. 


Eritrocitele (hematiile) 

Principala funcţie a eritrocitelor , cunoscute şi sub denumirea de hematii sau celule 
roşii, este aceea de a vehicula hemoglobina , care la rândul său transportă oxigenul de 
la plămâni către ţesuturi. în cazul unor specii inferioare, hemoglobina circulă sub 
formă de proteină liberă plasmatică, nefiind înglobată în eritrocitc. La om, însă, dacă 
hemoglobina este liberă în plasmă, la fiecare trecere a sângelui prin capilare aproxi¬ 
mativ 3% din cantitatea totală de hemoglobină traversează membrana capilară 
ajungând în ţesuturi sau străbate membrana glomerulară renală ajungând în filtratul 
glomerular. De aceea, pentru a rămâne în circulaţie, hemoglobina trebuie să se afle în 
interiorul eritrocitelor. 

Eritrocitele au şi alte funcţii în afara transportului hemoglobinei. De 
exemplu, ele conţin o cantitate mare de anhidrază carbonica . enzimă care catalizează 
reacţia reversibilă dintre dioxidul de carbon (C0 2 ) şi apă (H 2 0) cu formarea de acid 
carbonic (H 2 C0 3 ), amplificând de câteva mii de ori rata acestei reacţii. Viteza de 
desfăşurare a reacţiei permite ca apa din componenţa sângelui să transporte, de la ţesu¬ 
turi către plămâni, cantităţi enorme de C0 2 sub formă de ion bicarbonat (HCOf); în 
plămâni, acesta va fi reconvertit în C0 2 şi eliminat în atmosferă ca un produs rezidual 
al organismului. Hemoglobina intracelulară este un excelent tampon acido-bazic (fapt 
valabil pentru majoritatea proteinelor) şi, de aceea, eritrocitele sunt responsabile 
pentru cea mai mare parte a capacităţii de tamponare acido-bazică a sângelui. 


Forma şi dimensiunile eritrocitelor. Eritrocitele normale, ilustrate în Figura 32- 
3, au forma unor discuri biconcave, cu un diametru mediu de aproximativ 7,8 microni 
şi o grosime ce atinge în punctul maxim 2,5 microni, dar este de numai 1 micron sau 
chiar mai puţin, în centru. Volumul mediu al unui eritrocit este de 90-95 microni cubi. 
Forma unui eritrocit se poate schimba extrem de mult atunci când celula pătrunde în 
capilare, deformându-se. Practic, eritrocitul este similar unui sac care poate fi defor¬ 
mat în aproape orice formă. în plus, deoarece în raport cu citoplasmă celula normală 
prezintă un exces de membrană celulară, deformarea nu determină o întindere impor¬ 
tantă a membranei celulare şi, ca urmare, nu se va solda cu distrugerea celulei, cum 
s-ar întâmpla în cazul multor altor celule. 

Concentraţia eritrocitelor în sânge. în mod normal, numărul mediu de eritrocite 
per milimetru cub este de 5.200.000 (± 300.000) la bărbaţi, respectiv de 4.700.000 (± 
300.000) la femei. Persoanele care trăiesc la altitudini înalte au un număr crescut de 
eritrocite. Acest fapt va fi detaliat ulterior. 


Cantitatea de hemoglobină din eritrocite. Hematiile au capacitatea de a con¬ 
centra până la 34 de grame de hemoglobină la fiecare 100 mililitri de lichid intracelu- 
lar. Concentraţia nu depăşeşte această valoare, deoarece aceasta este limita metabolică 
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a mecanismului celular de formare a hemoglobinei. în 
plus, la persoanele normale, concentraţia hemoglobinei 
este aproape întotdeauna apropiată de nivelul maxim, în 
fiecare celulă. Totuşi, atunci când există un deficit în for¬ 
marea hemoglobinei, concentraţia intracelulară a acesteia 
poate scădea considerabil sub această valoare iar volumul 
eritrocitar se poate reduce la rândul său, deoarece scade 
cantitatea de hemoglobină ce umple celula. 

Când hematocritul (procentul din sânge reprezen¬ 
tat de elementele figurate - în mod normal 40-45%) şi can¬ 
titatea de hemoglobină din fiecare celulă sunt normale, 
sângele unui bărbat conţine în medie 15 grame de hemo¬ 
globină per 100 mililitri de lichid celular, iar cel al unei 
femei conţine în medie 14 grame per 100 mililitri. 

După cum s-a discutat în Capitolul 40, odată cu 
prezentarea transportului pe cale sangvină al oxigenului, 
fiecare gram de hemoglobină pură are capacitatea de a se 
combina cu 1,34 mililitri de oxigen. Astfel, în cazul unui 
bărbat normal, hemoglobina din fiecare 100 mililitri de 
sânge poate transporta maxim 20 mililitri de oxigen, iar în 
cazul unei femei normale pot fi transportaţi maxim 19 
mililitri de oxigen. 

Formarea eritrocitelor 

Regiunile din organism în care se formează 
eritrocite. în primele săptămâni de viaţă embrionară, 
celulele roşii nucleate primordiale sunt produse în sacul 
vitei in. în cel de-al doilea trimestru al sarcinii, ficatul este 
principalul organ responsabil de formarea hematiilor, dar 
un număr semnificativ se formează şi în splină şi în gan¬ 
glionii limfatici. Ulterior, în ultima lună de sarcină şi după 
naştere, hematiile sunt produse exclusiv în măduva osoasă. 
După cum este demonstrat în Figura 32-1, până la vârsta 
de 5 ani eritrocitele se formează în măduva tuturor oaselor. 
După vârsta de 20 ani, măduva oaselor lungi se încarcă cu 
lipide şi nu mai produce eritrocite, exceptând regiunile 
proximale ale humerusului şi tibiei. începând cu această 
vârstă, majoritatea celulelor roşii continuă să se formeze 
numai în măduva oaselor cu osificare membranoasă, cum 
sunt vertebrele, sternul, coastele şi oasele iliace. Chiar şi 
în aceste oase, producţia medulară de eritrocite scade odată 



Figura 32-1 

Ratele relative de formare a eritrocitelor în măduva osoasă a 
diverselor oase, la diferite vârste. 


cu înaintarea în vârstă. 

Formarea elementelor figurate ale sângelui 
Celulele stern hematopoietice pluripotente, induc¬ 
torii creşterii şi ai diferenţierii. Formarea ele¬ 
mentelor figurate ale sângelui debutează în măduva osoasă 
pornind de la un singur tip de celulă, denumită celula stern 
hematopoietică pluripotentă , din care sunt derivate toate 
celulele sangvine circulante. Figura 32-2 prezintă diviziu¬ 
nile succesive ale celulelor pluripotente pentru a forma 
celule sangvine diferenţiate. Pe măsură ce aceste celule se 
divid, un mic procent dintre ele păstrează caracteristici 
identice celulelor pluripotente originale şi rămân în 
măduva osoasă pentru a asigura o rezervă permanentă cu 
astfel de celule; cu toate acestea, numărul lor scade cu 
vârsta. Majoritatea celulelor divizate se diferenţiază însă 
pentru a forma celelalte tipuri de celule, prezentate în 
partea dreaptă a Figurii 32-2. Celulele din stadiile inter¬ 
mediare sunt foarte asemănătoare cu celulele stern pluripo¬ 
tente, deşi ele sunt deja dedicate unei anumite linii celulare 
şi se numesc celule stern specializate. 

Atunci când sunt crescute în culturi, diferitele 
celule stern specializate vor produce colonii de celule 
sangvine specifice. O celulă stern specializată care produce 
eritrocite este denumită "unitate formatoare de colonii 
eritrocitare" iar pentru a o denumi se foloseşte abrevierea 
CFU-E. în mod similar, unităţile formatoare de colonii care 
produc granulocite şi monocite se numesc CFU-GM, şi aşa 
mai departe. 

Creşterea şi diviziunea diferitelor celule stern sunt 
controlate de mai multe proteine numite inductori de 
creştere. Au fost descrişi patru inductori de creştere impor¬ 
tanţi, fiecare având caracteristici diferite. Unul dintre 
aceştia, interleukina-3 , stimulează creşterea şi diviziunea 
tuturor tipurilor de celule stern specializate, în timp ce 
ceilalţi induc doar creşterea unor tipuri specifice de celule. 

Inductorii de creştere stimulează creşterea dar nu 
şi diferenţierea celulelor. Acesta este rolul unui alt set de 
proteine, numite inductori ai diferenţierii. Acţiunea 
fiecăruia dintre aceşti inductori va determina un tip de 
celulă stern specializată să se diferenţieze şi să parcurgă 
una sau mai multe etape către stadiul final de celulă 
sangvină adultă. 

Formarea inductorilor de creştere şi a celor de 
diferenţiere este la rândul său controlată de factori din afara 
măduvei osoase. De exemplu, în cazul eritrocitelor 
(hematiilor), expunerea sângelui pe o perioadă mai lungă 
de timp la concentraţii scăzute de oxigen determină 
stimularea creşterii şi diferenţierii, dar şi producerea unui 
număr crescut dc eritrocite, după cum se va discuta în con¬ 
tinuare în acest capitol. în cazul unora dintre leucocite, 
bolile infecţioase determină creşterea, diferenţierea şi for¬ 
marea în final a unor tipuri specifice de leucocite, care sunt 
necesare pentru combaterea fiecărei infecţii. 

Stadiile diferenţierii eritrocitelor 

Prima celulă care poate fi identificată ca aparţinând seriei 
roşii sangvine este proeritroblastul , prezentat în Figura 32- 
3 în momentul de iniţiere a diferenţierii. în condiţiile unei 
stimulări adecvate se formează un număr mare din aceste 
celule, pornind de la celulele stern CFU-E. 

După formare, proeritroblastul se divide de mai 
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Eritrocite 


Figura 32-2 

Formarea diferitelor tipuri de ele¬ 
mente figurate sangvine pornind 
de la celula stern hematopoietică 
pluripotentă (CSHP) originală, în 
măduva osoasă. 
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Formarea eritrocitelor şi caracteristicile acestora în diferitele tipuri de anemie. 
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multe ori şi formează în cele din urmă un număr marc de 
eritrocitc mature. Celulele din prima generaţie poartă 
numele de eritroblaşti bazoftli deoarece se colorează cu 
coloranţi bazici; în acest stadiu, celula a acumulat foarte 
puţină hemoglobină. în generaţiile care urmează, după cum 
se observă în Figura 32-3, în celule este prezentă o canti¬ 
tate mai mare de hemoglobină. până la o concentraţie de 
34%, nucleul se condensează şi se micşorează iar ultimele 
sale resturi sunt absorbite sau eliminate din celulă. In 
acelaşi timp, se resoarbe şi reticulul endoplasmic. în acest 
stadiu celula se numeşte reticulocit , deoarece continuă să 
conţină 6 cantitate mică de material bazofilic, care constă 
în resturi ale aparatului Golgi, mitocondriilor şi ale altor 
câteva organite celulare. în timp ce se află în acest stadiu 
de reticulocit. celula trece din măduva osoasă în capilarele 
sangvine prin procesul de diapedezâ (pătrunde prin porii 
membranei capilare). 

Materialul bazofilic rămas în reticulocite dispare 
în mod normal în 1-2 zile, când celula devine un eritrocit 
matur. Datorită duratei scurte de viaţă a reticulocite lor, 
proporţia lor în cadrul eritrocitelor din sânge este cu puţin 
mai mică de 1 %. 

Reglarea producţiei de eritrocite - rolul 
eritropoietinei 

Cantitatea totală de eritrocite din sistemul circulator este 
reglată pentru a se integra într-un interval strict, astfel încât 
(1) să fie în permanenţă disponibil un număr suficient de 
eritrocite pentru a asigura transportul adecvat al oxigenu¬ 
lui de la plămâni la ţesuturi, şi, în acelaşi timp, (2) numărul 
de celule să nu fie prea mare încât să împiedice fluxul 
sangvin. Informaţiile cunoscute referitoare la acest 
mecanism de control sunt ilustrate în Figura 32-4 şi 
detaliate în cele ce urmează. 

Oxigenarea tisulară este cel mai important 
reglator al producţiei de eritrocite. Orice situaţie 
care determină reducerea cantităţii de oxigen transportată 
către ţesuturi duce la creşterea ratei de producere a 
eritrocitelor. Astfel, atunci când o persoană prezintă 
anemie severă în urma unei hemoragii sau a unei alte 
afecţiuni, măduva osoasă începe imediat să producă un 
număr mare de eritrocite. De asemenea, distrugerea prin 
diverse mijloace a unor zone importante din măduva 
osoasă. în special prin radioterapie, determină hiperplazia 
măduvei osoase restante, în încercarea de a suplini nece¬ 
sarul de eritrocite al organismului. 

La altitudini foarte înalte , unde concentraţia oxi¬ 
genului din aer este foarte scăzută, cantitatea de oxigen 
transportată către ţesuturi este insuficientă şi. ca urmare, 
producţia de eritrocite este mult crescută. în acest caz, pro¬ 
ducţia de eritfiocite nu este controlată de numărul de 
eritrocite din sânge, ci de cantitatea propriu-zisă de oxigen 
transportată la ţesuturi, raportată la necesarul tisular de 
oxigen. 

Diferite boli circulatorii care determină reducerea 
fluxului sangvin prin vasele periferice, şi în mod special 
cele care împiedică absorbţia oxigenului de către sângele 
care perfuzează plămânii, pot de asemenea să amplifice 
rata producerii de eritrocite. Acest fapt este evident mai 
ales în insuficienţa cardiaca şi în multe boli pulmonare , 
deoarece hipoxia tisulară care apare în aceste afecţiuni 
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Figura 32-4 

Funcţionarea mecanismului eritropoietinei de creştere a pro¬ 
ducţiei de eritrocite atunci când oxigenarea tisulară este 
redusă. 

stimulează producţia de eritrocite cu o creştere consecutivă 
a hematocritului, ca şi a volumului sangvin total. 

Eritropoietina stimulează producţia de eritrocite iar 
formarea ei este amplificată de hipoxie. Principalul 
stimul al formării eritrocitelor în stările caracterizate 
printr-o disponibilitate scăzută a oxigenului este hormonul 
circulant numit eritropoietina . o glicoproteină cu greutatea 
moleculară de aproximativ 34.000. în absenţa 
eritropoietinei, efectul hipoxiei de stimulare a formării 
eritrocitelor este redus sau absent. Atunci când sistemul 
eritropoietinei este funcţional, hipoxia induce o creştere 
marcată a formării eritropoietinei, iar aceasta va determina, 
la rândul său. accelerarea producţiei de eritrocite până când 
hipoxia este înlăturată. 

Rolul rinichilor în formarea eritropoietinei. La o 

persoană normală, circa 90% din cantitatea totală de 
eritropoietină se formează în rinichi; restul este produsă în 
special în ficat. Nu se cunoaşte cu exactitate sediul renal 
al producţiei de eritropoietină. Una dintre variantele posi¬ 
bile este ca eritropoietina să fie secretată de celulele 
epitelialc tubulare, producţia ei fiind stimulată de 
incapacitatea sângelui anemic din capilarele peritubulare 
de a furniza suficient oxigen către celulele tubulare mari 
consumatoare de oxigen. 

Uneori, atunci când există hipoxie în alte regiuni 
ale organismului, dar nu şi în rinichi, secreţia renală de 
eritropoietină continuă să fie stimulată, ceea ce sugerează 
că ar putea exista un senzor extrarenal care trimite către 
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rinichi un semnal adiţional de producere a eritropoietinei. 
Epinefrina, norepinefrina şi unele dintre prostaglandine se 
numără printre substanţele ce stimulează formarea 
eritropoietinei. 

Nefrectomia bilaterală sau distrugerea ambilor 
rinichi de către o boală renală conduce invariabil la anemie 
severă, deoarece cele 10 procente din eritropoietină 
produse în alte ţesuturi (în special în ficat) pot să inducă 
formarea numai a unei treimi sau cel mult a unei jumătăţi 
dfn numărul total de eritrocite necesare organismului. 

Rolul eritropoietinei în procesul de eritrogeneză 
(formarea hematiilor). In cazul în care un animal sau 
o persoană sunt plasate într-o atmosferă cu o concentraţie 
scăzută de oxigen, eritropoietină începe să se formeze după 
un interval de câteva minute până la câteva ore şi atinge o 
producţie maximă în primele 24 ore. Cu toate acestea, în 
sângele circulant nu apar eritrocite noi decât după cinci 
zile. Pornind de la această observaţie, dar şi în urma 
studiilor efectuate, s-a stabilit că efectul principal al 
eritropoietinei este de stimulare a producţiei medulare de 
proeritroblaşti din celulele stern hematopoietice. în plus, 
după formarea proeritroblaştilor, eritropoietină stimulează 
aceste celule să parcurgă diferitele stadii eritroblastice mai 
rapid decât în mod normal, accelerând astfel suplimentar 
formarea de noi eritrocite. Producţia susţinută de eritrocite 
continuă atât timp cât se menţine starea de hipooxigenare 
sau până când se formează un număr suficient de eritrocite 
pentru a transporta o cantitate adecvată de oxigen la ţesu¬ 
turi, în ciuda aportului scăzut de oxigen; în acest moment, 
rata producţiei de eritropoietină se reduce până la acel nivel 
care va menţine numărul necesar de eritrocite. tară să 
inducă însă un exces. 

în absenţa eritropoietinei, în măduva osoasă se 
formează puţine eritrocite. La cealaltă extremă, când este 
disponibilă o cantitate mare de eritropoietină şi când există 
suficient fier şi alte substanţe nutritive necesare, rata pro¬ 
ducerii de eritrocite poate creşte de 10 ori faţă de normal, 
sau chiar mai mult. In consecinţă, mecanismul de control 
exercitat de eritropoietină asupra producţiei de eritrocite 
este unul foarte puternic. 

Maturarea hematiilor - necesarul de vitamină B l2 
(ciancobalamină) si acid folie 

Datorită necesităţii continue de înlocuire a hematiilor, 
creşterea şi diviziunea celulelor eritropoietice ale măduvei 
osoase sunt printre cele mai rapide procese din întregul 
organism. în consecinţă, aşa cum era de aşteptat, maturarea 
şi rata formării lor sunt în mare măsură afectate de statusul 
nutriţional al persoanei respective. 

în procesul de maturare finală a hematiilor, două 
vitamine au rol special, vitamina B n şi acidulfolie. Ambele 
sunt esenţiale pentru sinteza ADN-ului, fiecare fiind impli¬ 
cată pe o altă cale în formarea timidin trifosfatului, una din 
componentele esenţiale ale ADN-ului. Ca urmare, lipsa 
vitaminei B i2 sau a acidului folie determină producerea 
unui ADN anormal şi diminuat cantitativ şi, în consecinţă, 
o maturare nucleară insuficientă şi o reducere a diviziunii 
celulare. în plus, incapacitatea de proliferare rapidă a 
celulelor eritroblastice ale măduvei osoase se asociază cu 
formarea preferenţială a unor hematii mai mari decât 
celulele normale, denumite macrocite ; acestea au o mem¬ 


brană celulară subţire, sunt voluminoase şi au adesea o 
formă neregulată, ovală, în locul celei obişnuite de disc 
biconcav. Odată intrate în circulaţie, aceste celule au 
capacitatea de a transporta normal oxigenul, dar din cauza 
fragilităţii au o viaţă scurtă, cu o durată de numai o jumă¬ 
tate sau o treime din cea normală. De aceea, se consideră 
că deficitul de vitamină B| 2 sau de acid folie determină o 
maturare insuficientă în cadrul procesului de eritropoieză. 

Incapacitatea de maturare a eritrocitelor deter¬ 
minată de absorbţia deficitară a vitaminei B , 2 din 
tractul gastrointestinal - anemia pernicioasă. O 

cauză frecventă de maturare insuficientă a hematiilor este 
incapacitatea de a absorbi vitamina B 12 din tractul gas¬ 
trointestinal. Aceasta apare frecvent în afecţiunea numită 
anemie pernicioasă , în care principala modificare pato¬ 
logică este atrofia mucoasei gastrice , care nu poate 
produce o secreţie gastrică normală. Celulele parietale ale 
glandelor gastrice secretă o glicoproteină numită factor 
intrinsec , care se combină cu vitamina B l2 din alimente şi 
îi conferă acesteia capacitatea de a fi absorbită din intestin. 
Acest lucru se realizează pe următoarele căi: (1) Factorul 
intrinsec se leagă strâns de vitamina B 12 , protejând-o şi 
împiedicând digerarea ei sub acţiunea secreţiilor gastroin- 
testinale. (2) Fiind încă în această formă legată, factorul 
intrinsec se leagă de receptori specifici localizaţi la nivelul 
marginii în perie a celulelor mucoase din ileon. (3) în 
următoarele câteva ore, vitamina B, 2 este transportată în 
circulaţia sangvină printr-un proces de pinocitoză, care 
asigură traversarea de către complexul factor intrinsec - 
vitamină B 12 a membranelor celulare. în consecinţă, 
deficitul de factor intrinsec va determina reducerea 
disponibilităţii vitaminei B ]: din cauza malabsorbţiei aces¬ 
teia. 

După absorbţia din tractul gastrointestinal, vita¬ 
mina B| 2 este iniţial depozitată în cantităţi mari în ficat şi 
ulterior eliberată lent, în funcţie de necesităţile măduvei 
osoase. Nivelul minim de vitamină B 12 necesar zilnic 
pentru asigurarea unei maturări normale a hematiilor este 
de numai 1-3 micrograme, în timp ce cantitatea depozitată 
în mod normal în ficat şi în alte ţesuturi este de aproape 
1000 de ori mai mare. De aceea, sunt necesari 3-4 ani de 
malabsorbţie a vitaminei B 12 pentru ca anemia prin matu- 
raţie insuficientă să se instaleze. 

Incapacitatea de maturare a eritrocitelor determinată 
de deficitul de acid folie (acid pteroilglutamic). Acidul 
folie este un constituent normal al legumelor verzi, al anu¬ 
mitor fructe şi al cărnii (în special ficatul). Cu toate 
acestea, el poate fi distrus cu uşurinţă în procesul prelu¬ 
crării termice a alimentelor, iar persoanele cu anomalii ale 
absorbţiei gastrointestinale, cum este boala frecvent întâl¬ 
nită a intestinului subţire numită sprue, prezintă adesea 
malabsorbţie a acidului folie şi a vitaminei B 12 . în con¬ 
secinţă, în multe situaţii de maturare insuficientă a 
hematiilor, cauza este reprezentată de un deficit de 
absorbţie atât a acidului folie, cât şi a vitaminei B 12 . 

Formarea hemoglobinei 

Sinteza hemoglobinei începe în etapa de proeritroblast şi 
se continuă chiar şi în stadiul de reticulocit. De aceea, după 
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A P 

I 

C C 

I. 2 succinil-CoA + 2 glicină -► HC CH 

II. 4 pirol —► protoporfirină IX H 

III. protoporfirină IX + Fe ++ -► hem (P' ro1 ) 

IV. 'hem + polipeptid -► lanţ hemoglobinic (a sau p) 

V. lanţuri 2 a + lanţuri 2 p -► hemoglobina A 


Figura 32-5 

Formarea hemoglobinei. 


cc reticulocitele părăsesc măduva osoasă şi ajung în fluxul 
sangvin, ele continuă să sintetizeze cantităţi minime de 
hemoglobină timp de încă o zi, până când devin eritrocite 
mature. 

Figura 32-5 prezintă principalele reacţii chimice 
implicate în formarea hemoglobinei. Mai întâi, succinil- 
CoA, care este produsă în ciclul metabolic Krebs (după 
cum este explicat în Capitolul 67) se leagă de glicină, 
formând o moleculă de pirol. La rândul lor, 4 molecule de 
piroli se unesc formând protoporfirină IX, iar aceasta leagă 
apoi fierul şi formează molecula de hem . în final, fiecare 
moleculă de hem se leagă de un lanţ polipeptidic lung. care 
este o globină sintetizată în ribozomi, formând o subuni¬ 
tate a hemoglobinei numită lanţ hemoglobinic (Figura 32- 
6). Fiecare lanţ are o masă moleculară de aproximativ 
16.000: patru dintre aceste lanţuri se unesc prin legături 
labile şi formează o moleculă completă de hemoglobină. 

Există unele mici deosebiri între diferitele lanţuri 
hemoglobinice, în funcţie de compoziţia în aminoacizi a 
regiunii polipeptidice. Aceste tipuri diferite de lanţuri sunt 
denumite lanţuri alfa , beta , gamma şi delta . Cea mai 
frecventă formă de hemoglobină la adult, hemoglobina A , 
este o combinaţie de doua lanţuri alfa şi doua lanţuri beta. 
Hemoglobina A are o greutate moleculară de 64.458. 

Fiecare lanţ hemoglobinic arc o grupare 
prostetică (non-proteică) hem ce conţine un atom de fier 
iar în fiecare moleculă de hemoglobină sunt 4 lanţuri 
hemoglobinice: prin urmare, vor exista 4 atomi de fier în 
fiecare moleculă de hemoglobină. Fiecare din aceşti atomi 
poate lega labil o moleculă de oxigen, astfel încât o 
moleculă de hemoglobină arc capacitatea de a transporta 4 
molecule de oxigen (sau 8 atomi de oxigen). 

Tipurile de lanţuri hemoglobinice determină 
afinitatea de legare a hemoglobinei de oxigen. In acelaşi 
timp, anomaliile de structură ale lanţurilor pot modifica şi 
caracteristicile fizice ale moleculelor de hemoglobină. De 
exemplu, în an etnia drepanocitară (siclemie) aminoacidul 
valinâ este substituit într-un anumit loc cu acidulglutamic, 

^întiecare^intre ce)e 'cloua N i ahf 
tip de hemoglobina este expus la o concentraţie scăzută de 
oxigen, el formează în interiorul hematiilor cristale alun¬ 
gite, pot ajunge la o lungime de 15 microni. Aceasta face 
aproape imposibil pasajul eritrocitelor prin multe dintre 
capilarele mici, iar vârfurile ascuţite ale cristalelor deter¬ 
mină ruperea membranelor celulare, provocând anemia 



CH 2 ch 2 


COOH COOH 

U'" 

Polipeptid 

(lanţ hemoglobinic - cx sau p) 


Figura 32-6 

Scheletul structural al moleculei de hemoglobină, cu evi¬ 
denţierea unuia dintre cele patru lanţuri hem care se unesc 
pentru a forma molecula de hemoglobină. 


drepanocitară. 

Combinarea hemoglobinei cu oxigenul. Cea mai 

importantă caracteristică a moleculei de hemoglobină este 
capacitatea sa de a se lega slab şi reversibil cu oxigenul. 
Această capacitate este prezentată în detaliu în Capitolul 

hemoglobinei în organism este aceea de a lega oxigenul în 
plămâni şi de a-1 elibera apoi cu uşurinţă în capilarele tisu¬ 
lare periferice, unde presiunea gazoasă a oxigenului este 
mult mai mică decât cea din plămâni. 

Oxigenul nu se combină cu cele două valenţe 
pozitive ale fierului din molecula de hemoglobină, ci se 
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leagă slab de atomul de fier în aşa-numita legătura coor- 
dinativă. Această legătură este extrem de labilă, de aceea 
reacţia este foarte uşor reversibilă. în plus, oxigenul nu se 
ionizează, fiind transportat către ţesuturi ca oxigen 
molecular (compus din doi atomi de oxigen), unde, datorită 
legăturii labile, uşor reversibile, este eliberat în lichidele 
tisulare tot sub formă de oxigen molecular, şi nu de oxigen 
ionic. 

Metabolismul fierului 

Având în vedere importanţa fierului în formarea atât a 
hemoglobinei, cât şi a altor elemente esenţiale din 
organism (de exemplu mioglobina, citocromii, citocrom 
oxidam, peroxidaza, catalaza ), este foarte utilă înţelegerea 
mecanismelor prin care fierul ajunge să fie utilizat de către 
organism. Cantitatea totală de fier din corpul uman este, în 
medie, de 4-5 grame, din care aproximativ 65% intră în 
componenţa hemoglobinei. Aproximativ 4% se găseşte în 
mioglobină, 1% intră în structura diferiţilor compuşi ai 
hemului, ce iniţiază oxidarca intracelulară, 0,1% se găseşte 
în plasmă, legat de proteina numită transferină, iar restul 
de 15-30% este depozitat în scopul utilizării ulterioare, în 
special în sistemul reticulo-endotelial şi în celulele 
parenchimatoase hepatice; depozitele constau în principal 
din feri tină. 

Transportul şi depozitarea fierului. Transportul, 
depozitarea şi metabolismul fierului în organism sunt 
prezentate sub formă de diagramă în Figura 32-7 şi pot fi 
explicate după cum urmează; după ce este absorbit din 
intestinul subţire, fierul se leagă imediat de o beta-globu- 
lină plasmatică, apotransferina , formând transferina , care 
este transportată apoi în plasmă. Fierul este legat slab în 
transferină şi dc aceea poate fi eliberat către orice celulă, 
din orice regiune a organismului. Excesul de fier din sânge 
este depozitat predominant în hepatocite şi mai puţin în 
celulele reticulo-endoteliale din măduva osoasă. 

In citoplasmă celulară, fierul se leagă în principal 
de o proteină numită ap oferit in ă, formând feritina. 


Apoferitina are o greutate moleculară de aproximativ 
460.000 şi diferite cantităţi de fier se pot asocia în grupuri 
de radicali de fier care se leagă de această proteină de 
dimensiuni mari. în acest fel, feritina poate conţine atât 
concentraţii mici de fier, cât şi concentraţii mari. Fierul 
depozitat sub formă de feritină este denumit fier de 
rezervă. 

Mici cantităţi dc fier sunt depozitate sub o formă 
extrem de insolubilă, numită hemosiderină. Aceasta este 
produsă în special atunci când cantitatea totală de fier din 
organism depăşeşte capacitatea de depozitare a 
apoferitinei. Hemosiderină se dispune în celule sub forma 
unor aglomerări voluminoase, ce pot fi observate 
microscopic ca particule mari. în contrast, particulele de 
feritină sunt atât de mici şi de dispersate, încât nu pot fi 
vizualizate în citoplasmă celulară decât cu ajutorul 
microscopului electronic. 

Atunci când cantitatea de fier din plasmă se 
reduce foarte mult, o parte din fierul conţinut în depozitele 
de feritină este mobilizat cu uşurinţă şi transportat sub 
formă de transferină pe cale plasmatică către zonele din 
organism unde este necesar. O caracteristică unică a 
moleculei de transferină este capacitatea de a se lega 
puternic de receptorii membranari ai eritroblaştilor din 
măduva osoasă. în etapa următoare, transferina, împreună 
cu fierul legat de ea, este captată în eritroblaşti prin pro¬ 
cesul de endocitoză. în interiorul celulei, transferina 
livrează fierul direct mitocondriei, locul în care se sinte¬ 
tizează hemul. La persoanele care nu au cantităţi suficiente 
de transferină în sânge apare o incapacitate de a transporta 
fierul în eritroblaşti prin mecanismul descris anterior, ceea 
ce determină o anemie hipocromă severă - cu alte cuvinte, 
hematiile conţin o cantitate mult mai mică de hemoglobină 
decât în mod normal. 

După ce hematiile au atins durata maximă de 
viaţă şi sunt distruse, hemoglobina eliberată din aceste 
celule este înglobată în celulele sistemului monocito- 
macrofagic. La acest nivel are loc eliberarea fierului şi 
depozitarea acestuia sub formă de feritină, cu scopul de a 
fi utilizat la nevoie pentru formarea unor noi molecule de 


Bilirubină (excretată) 


Ţesuturi 



Eritrocite 


Plasmă 


Pierdere sangvină 
-0,7 mg Fe zilnic 
în perioada menstruală 


Fe ++ absorbit 
(intestinul 
subţire) 


Fe excretat-0,6 mg zilnic 


Figura 32-7 

Transportul şi metabolismul 
fierului. 
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hemoglobina. 

Pierderile zilnice de fier. Un bărbat elimină zilnic 
aproximativ 0,6 miligrame de fier, în principal prin fecale. 
Cantităţi mai mari de fier sunt pierdute când apar 
hemoragii. In cazul femeilor, eliminarea suplimentară prin 
sângele menstrual determină o medie a pierderilor de fier 
de aproximativ 1,3 mg/zi. 

Absorbţia fierului la nivelul tractului intestinal 

Fierul est$ ? absorbit din toate segmentele intestinului 
subţire, în principal prin următorul mecanism. Ficatul 
secretă cantităţi moderate de apotransferină în bilă, care 
străbate duetele biliare şi ajunge în duoden. Aici, apo- 
transferina leagă ionii de fier liber dar şi anumiţi compuşi 
ai fierului, cum sunt hemoglobina şi mioglobina din came, 
două dintre cele mai importante surse de fier din alimen¬ 
taţie. Compusul rezultat în urma acestei asocieri poartă 
numele de transferină. La rândul său, transferina este 
atrasă şi se leagă de receptorii membranari ai celulelor 
epiteliului intestinal. în continuare, molecula de transferină 
care transportă fier pătrunde prin pinocitoză în celulele 
epiteliale şi este eliberată ulterior în capilarele sangvine 
subiacente, sub formă de transferină plasmatică. 

Absorbţia intestinală a fierului este extrem de 
lentă, cu o rată maximă de numai câteva miligrame pe zi. 
Cu alte cuvinte, chiar dacă în alimente există cantităţi 
foarte mari de fier, numai o proporţie foarte mică poate fi 
absorbită. 

Reglarea cantităţii totale de fier din organism 
prin controlul ratei absorbţiei. Atunci când organis¬ 
mul devine saturat în fier, astfel încât practic toată 
apoferitina din depozite este legată de fier, rata absorbţiei 
suplimentare a fierului din tractul intestinal suferă o 
reducere marcată. în schimb, în cazul depleţiei depozitelor 
de fier, rata absorbţiei se poate amplifica, atingând un nivel 
de 5 ori mai mare decât cel normai. Astfel, cantitatea totală 
de fier din organism este reglată în principal prin modifi¬ 
carea ratei de absorbţie. 

Durata de viaţă şi distrugerea eritrocitelor 

După ce eritrocitele formate în măduva osoasă ajung în sis¬ 
temul circulator, ele rămân în sânge în mod normal timp 
de aproximativ 120 de zile, înainte de a fi distinse. Deşi 
eritrocitele mature nu au nucleu, mitocondrii sau reticul 
endoplasmic, ele sunt dotate cu enzime citoplasmatice care 
au capacitatea de a metaboliza glucoza şi de a forma mici 
cantităţi de adenozin trifosfat. Totodată, aceste enzime (1) 
menţin flexibilitatea membranei celulare, (2) asigură trans¬ 
portul membranar de ioni, (3) păstrează flerul din hemo¬ 
globina celulară în formă feroasă şi nu în cea ferică, (4) 
previn oxidarea proteinelor din hematii. Cu toate acestea, 
sistemul metabolic al eritrocitelor îmbătrânite devine din 
ce în ce mai puţin activ, iar celulele devin tot mai fragile, 
probabil datorită epuizării proceselor vitale proprii. 

Din momentul în care membrana celulară devine 
fragilă, celulele încep să se rupă la trecerea prin anumite 
spaţii înguste din circulaţie. Multe dintre hematii se 
autodistrug în splină, atunci când trebuie să se deformează 
pentru a traversa pulpa roşie splenică. La acest nivel. 


spaţiile dintre trabeculele structurale din pulpa roşie, prin 
care trebuie să treacă fiecare celulă, au o lărgime de numai 
3 microni, în comparaţie cu diametrul de 8 microni al 
eritrocitului. Atunci când splina este îndepărtată, numărul 
de celule anormale îmbătrânite prezente în circulaţie creşte 
considerabil. 

Distrugerea hemoglobinei. După distingerea 
eritrocitelor, soldată cu eliberarea hemoglobinei din com¬ 
ponenţa lor, aceasta este fagocitată aproape imediat de 
către macrofagele din multe zone ale organismului, dar mai 
ales de către celulele Kupffer din ficat şi de către 
macrofagele splenice şi ale măduvei osoase. Pe parcursul 
următoarelor ore sau zile, macrofagele eliberează fierul din 
hemoglobină şi îl readuc în sânge, pentru a fi transportat 
de transferină către măduva osoasă în vederea formării de 
noi eritrocite sau către ficat şi alte ţesuturi pentru 
depozitarea sub formă de feritină. Regiunea porfirinică a 
moleculei de hemoglobină este transformată de către 
macrofage, trecând printr-o serie de etape, în pigmentul 
biliar denumit bilirubină , care este eliberat în sânge şi ulte¬ 
rior eliminat de organism prin secretarea lui în bilă, de 
către ficat; acest proces este discutat odată cu descrierea 
funcţiilor ficatului, în Capitolul 70. 

Anemiile 

Anemia se caracterizează printr-un deficit de hemoglobină 
în sânge, care poate fi determinat de existenţa unui număr 
prea mic de eritrocite. sau de o cantitate redusă de hemo¬ 
globină la nivelul acestor celule. Anumite tipuri de anemie 
şi cauzele lor fiziologice sunt prezentate în cele ce 
urmează. 

Anemia prin pierdere de sânge. După o hemoragie 
acută, organismul poate înlocui componenta lichidiană a 
plasmei în 1-3 zile, dar persistă o concentraţie scăzută de 
eritrocite. Dacă nu se declanşează o a doua hemoragie, 
concentraţia eritrocitară revine, în general, la normal într- 
un interval de 3-6 săptămâni. 

în cazul unor sângerări cronice, cantitatea de fier 
absorbită din intestin este insuficientă pentru a asigura for¬ 
marea hemoglobinei într-un ritm la fel de rapid care să 
compenseze pierderea ei. Eritrocitele produse în aceste 
condiţii au dimensiuni mult mai mici decât cele normale, 
precum şi o cantitate prea mică de hemoglobină intracelu- 
lară, fapt ce determină apariţia anemiei hipocrome , 
microcitare , după cum se observă în Figura 32-3. 

Anemia aplastică. Aplazia măduvei osoase înseamnă 
lipsa funcţionării acesteia. De exemplu, o persoană expusă 
la radiaţiile gamma emise de o explozie nucleară poate 
suferi o distrugere completă a măduvei osoase, urmată în 
câteva săptămâni de anemie letală. De asemenea, 
radioterapia administrată în exces, anumite substanţe 
chimice industriale, şi chiar unele medicamente la care o 
persoană poate fi sensibilă, pot produce acelaşi efect. 

Anemia megaloblastică. Având în vedere discuţiile 
anterioare referitoare la vitamina B i: , acidul folie şi fac¬ 
torul intrinsec din mucoasa gastrică, este uşor de înţeles că 
deficitul oricăruia dintre aceşti factori poate duce la înce¬ 
tinirea diviziunii eritroblaştilor în măduva osoasă. Ca 
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urmare, hematia rezultată este prea voluminoasă, are o 
formă anormală şi poartă numele de megaloblast. Astfel, 
atrofia mucoasei gastrice, care caracterizează anemia per¬ 
nicioasa , sau pierderea întregului stomac după gastrec- 
tomie chirurgicală totală, pot conduce la anemie 
megaloblastică. De asemenea, pacienţii cu sprue intestinal 
(boală celiacă) în care absorbţia acidului folie, a vitaminei 
B 12 şi a altor vitamine din grupul B este deficitară, dezvoltă 
adesea anemie megaloblastică. Deoarece în aceste boli 
eritroblaştii nu pot prolifera suficient de rapid pentru a 
forma un număr normal de eritrocite, hematiile formate 
sunt în majoritate supradimensionate, cu forme bizare şi au 
membrana celulară fragilă. Aceste celule se rup uşor iar 
numărul de eritrocite necesar pentru o funcţionalitate adec¬ 
vată este marcat crescut. 

Anemia hemolitică. Diferitele anomalii structurale ale 
hematiilor, multe dintre ele ereditare, determină scăderea 
rezistenţei acestor celule, astfel încât ele se rup uşor când 
traversează capilarele, în special la nivel splenic. Chiar 
dacă în anumite boli hemolitice numărul de eritrocite 
formate poate fî normal, sau chiar mai mare decât normal, 
durata de viaţă a acestor celule fragile este atât de scurtă 
încât eritrocitele sunt distruse mai rapid decât sunt formate 
şi astfel se dezvoltă o anemie severă. Unele dintre aceste 
tipuri de anemie sunt prezentate în cele ce urmează. 

In sferocitoza ereditară , hematiile sunt foarte 
mici şi sferice , neavând forma tipică de discuri biconcave. 
Aceste celule nu pot rezista la forţele de compresiune, 
deoarece membrana celulară nu are o structură laxă. 
asemănătoare cu cea a unui sac, ca în cazul discului bicon- 
cav. în momentul traversării parenchimului splenic sau a 
unui alt pat vascular îngust, ele se rup uşor, chiar şi în cazul 
unei compresiuni uşoare. 

în siclemie (anemia drepanocitară ), afecţiune 
prezentă la 0,3-1% din populaţia de culoare din Africa de 
Vest şi America, eritrocitele au în componenţa lor un tip 
anormal de hemoglobină, numită hemoglobina S, ce 
conţine în moleculă lanţuri beta modificate, după cum a 
fost explicat anterior în acest capitol. Când această hemo¬ 
globină este expusă la concentraţii scăzute de oxigen, ea 
precipită în interiorul hematiilor sub formă de cristale lungi 
(proces de siclizare). Aceste cristale alungesc celula şi îi 
dau un aspect mai degrabă de seceră decât de disc bicon- 
cav. Totodată, hemoglobina precipitată deteriorează mem¬ 
brana celulară, astfel încât celulele devin foarte fragile, şi 
în felul acesta apare anemia severă. La aceşti pacienţi se 
produce frecvent un cerc vicios de evenimente, denumit 
"criză de siclizare". în care presiunea scăzută a oxigenului 
tisular determină siclizare care se va solda cu distrugerea 
eritrocitelor, inducând astfel o scădere suplimentară a pre¬ 
siunii oxigenului şi creşterea numărului de celule siclizate 
şi ulterior distruse. Odată iniţiat, procesul evoluează rapid, 
determinând în câteva ore o reducere severă a numărului 
de eritr-ocite şi adesea decesul. 

în eritroblastoza fetală, hematiile Rh-pozitive ale 
fătului sunt atacate de către anticorpii mamei Rh-negative. 
Aceşti anticorpi induc scăderea rezistenţei celulelor Rh- 
pozitive, determinând ruptura lor rapidă şi provocând o 
anemie severă a nou-născutului. Această afecţiune este 
prezentată în Capitolul 35, împreună cu factorul Rh 
sangvin. Formarea extrem de rapidă a eritrocitelor pentru 


a înlocui celulele distruse în eritroblastoza fetală determină 
eliberarea din măduva osoasă în sânge a unui număr mare 
de forme blastice tinere ale seriei eritrocitare. 

Efectele anemiei asupra funcţionării sistemului 
circulator 

Vâscozitatea sângelui, care a fost descrisă în Capitolul 14, 
depinde aproape în întregime de concentraţia sangvină 
eritrocitară. în anemiile severe, vâscozitatea sangvină se 
poate reduce până la o valoare de 1,5 ori mai mare decât 
cea a apei. comparativ cu cea normală, care este de 3 ori 
mai mare decât vâscozitatea apei. Consecinţa va fi o 
scădere a rezistenţei la curgere în vasele sangvine 
periferice, astfel încât o cantitate de sânge mult mai mare 
decât cea normală va străbate ţesuturile şi se va întoarce la 
inimă, amplificând foarte mult debitul cardiac. în plus, 
hipoxia care apare ca urmare a scăderii cantităţii de oxigen 
transportată în sânge, determină dilatarea vaselor sangvine 
din ţesuturile periferice şi permite o accelerare a întoarcerii 
sângelui către inimă şi, astfel, o creştere şi mai pronunţată 
a debitul cardiac - uneori de 3-4 ori mai mare decât 
valoarea normală. Astfel, unul dintre efectele majore ale 
anemiei este creşterea marcată a debitului cardiac , ca şi a 
travaliului cardiac. 

Debitul cardiac crescut din anemie compensează 
parţial efectul acesteia de reducere a transportului de 
oxigen, deoarece, chiar dacă fiecare unitate de sânge poate 
transporta numai cantităţi mici de oxigen, rata fluxului 
sangvin poate creşte suficient încât ţesuturile să fie 
aprovizionate cu cantităţi de oxigen aproape normale. Cu 
toate acestea. în momentul în care o persoană cu anemie 
începe să efectueze un exerciţiu fizic, cordul nu mai are 
capacitatea de a pompa o cantitate de sânge mult mai mare 
decât cea pompată deja în repaus. în consecinţă, în timpul 
exerciţiilor fizice, odată cu creşterea marcată a necesaru¬ 
lui tisular de oxigen, apare o hipoxie tisulară extremă şi 
insuficientă cardiacă acută. 

Policitemia 

Policitemia secundară. Ori de câte ori ţesuturile devin 
hipoxice din cauza conţinutului scăzut de oxigen al aerului 
inspirat, cum ar fi la altitudine înaltă sau din cauza insufi¬ 
cientei aprovizionări a ţesuturilor cu oxigen, cum se întâm¬ 
plă în insuficienţa cardiacă, organele hematoformatoare 
produc automat cantităţi suplimentare de eritrocite. 
Această stare poartă numele de policitemie secundară , iar 
numărul de eritrocite creşte în mod obişnuit la 6-7 
milioane/mm', adică cu 30% mai mult decât valoarea 
normală. 

Un tip frecvent întâlnit de policitemie secundară, 
numită policitemie fiziologică , se întâlneşte Ia persoanele 
care locuiesc la altitudini mari, de 4500-5000 metri, unde 
concentraţia atmosferică a oxigenului este foarte scăzută. 
Numărul de eritrocite este în general de 6-7 milioane per 
mm', ceea ce permite acestor persoane să desfăşoare un 
efort cu o intensitate şi o durată destul de ridicate, chiar 
dacă atmosferă este rarefiată. 

Policitemia vera (eritremia). Spre deosebire de cei cu 
policitemie fiziologică, există persoane care prezintă o 
afecţiune patologică numită policitemia vera , în care 
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numărul de eritrocite ajunge la 7-8 milioane/mm 3 iar hema- 
tocritul poate fi de 60-70% în loc de 40-45%, care este 
valoarea normală. Policitemia vera este determinată de o 
aberaţie genetică a celulelor hemocitoblastice care produc 
celule sangvine. Celulele blastice îşi pierd capacitatea de 
a se opri din producerea de eritrocite atunci când există 
deja un număr suficient de celule. Aceasta determină o pro¬ 
ducţie excesivă de eritrocite. în aceeaşi manieră în care 
tumorile de sân determină o producţie excesivă a unui 
anumit tip de celule mamare. Policitemia vera asociază. în 
general, şi o producţie excesivă de leucocite şi trombocite. 
In policitemia vera nu creşte numai hematocritul ci şi 
volumul sangvin total, care ajunge uneori la un nivel de 
două ori mai mare decât cel normal. Ca urmare. întregul 
sistem vascular devine intens congestionat. în plus. se 
produce ocluzia multor capilare prin sânge vâscos; vâsco- 
zitatea sângelui creşte uneori, în policitemia vera, de la 
valoarea normală - de 3 ori mai mare decât vâscozitatea 
apei, până la o valoare de 10 ori mai mare decât vâscozi¬ 
tatea apei. 

Efectele policitemiei asupra funcţionării 
sistemului circulator 

Din cauza creşterii marcate a vâscozităţii sângelui ce apare 
în policitemie, fluxul sangvin prin vasele periferice este 
adesea foarte lent. în concordanţă cu factorii care reglează 
întoarcerea sângelui la inimă, prezentaţi în Capitolul 20, 
creşterea vâscozităţii sângelui scade rata întoarcerii 
venoase. Pe de altă parte, volumul sangvin este mult 
crescut în policitemie, ceea ce tinde să amplifice 
întoarcerea venoasă. Practic, în policitemie, debitul cardiac 
nu diferă cu mult de cel normal, deoarece aceşti doi factori 
se neutralizează reciproc, mai mult sau mai puţin. 

Tensiunea arterială este, de asemenea, normală la 
majoritatea pacienţilor cu policitemie, cu toate că aproxi¬ 
mativ o treime prezintă hipertensiune. Aceasta înseamnă 
că mecanismele de reglare ale tensiunii arteriale pot, în 
general, să compenseze tendinţa hipervâscozităţii de a 
amplifica rezistenţa periferică şi de a creşte astfel tensiunea 
arterială. Totuşi, dincolo de anumite limite acest control 
eşuează şi apare hipertensiunea. 


Culoarea tegumentelor depinde într-o mare 
măsură de cantitatea de sânge din plexul venos cutanat 
subpapilar. în policitemia vera. cantitatea de sânge din 
acest plex este foarte crescută. în plus. datorită faptului că 
sângele străbate lent capilarele cutanate înainte de a intra 
în plexul venos, se dezoxigenează o cantitate mai mare de 
hemoglobină decât în mod normal. Culoarea albastră a 
acestei hemoglobine dezoxigenate maschează culoarea 
roşie a hemoglobinei oxigenate. în consecinţă, o persoană 
cu policitemia vera are un ten roşu-pletoric iar tegumentele 
au o tentă albăstrie, cianotică. 
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Rezistenţa organismului la 
infecţii: I. Leucocitele, 
granulocitele, sistemul 
monocito-macrofagic 
şi inflamaţia 


Organismul uman este expus în permanenţă la bacterii, 
virusuri, fungi şi paraziţi; toţi aceştia sunt prezenţi în 
mod normal, respectând anumite proporţii, la nivel 
tegumentar, în cavitatea bucală, căile respiratorii, tractul 
intestinal, pe pleoape, şi chiar în tractul urinar. Mulţi 
dintre aceşti agenţi infecţioşi au capacitatea de a 
produce tulburări funcţionale severe şi chiar moartea, 
dacă invadează ţesuturile profunde. In afara acestor 



microorganisme a căror prezenţă este normală, omul este expus intermitent la acţi¬ 
unea altor bacterii şi virusuri cu infecţiozitate mare, care pot provoca boli acute letale, 
precum pneumonia, infecţiile streptococice şi febra tifoidă. 

Organismul uman deţine un sistem special de combatere a diferitelor infecţii 
şi agenţi toxici. Acest sistem este alcătuit din leucocitele sangvine (celulele albe) şi 
celulele tisulare derivate din leucocite. Aceste celule acţionează împreună, 
împiedicând apariţia bolii prin două modalităţi: (1) distrugerea directă a bacteriilor 
sau virusurilor invadatoare, prin mecanismul de fagocitoză şi (2) formarea anticorpi¬ 
lor şi a limfocitelor sensibilizate ; separat sau împreună ele pot distruge sau inactiva 
agresorul. In acest capitol va fi prezentată prima modalitate de acţiune, iar în Capitolul 
34 cea de-a doua. 

Leucocitele (celulele albe) 

Leucocitele, numite şi celule albe , sunt unităţile mobile ale sistemului de apărare al 
organismului. Ele se formează parţial în măduva osoasă (granulocitele, monocitele şi 
o parte dintre limfocite) şi parţial în ţesutul limfatic (limfocitele şi plasmocitele ). După 
formare, leucocitele sunt transportate pe cale sangvină către diferitele regiuni ale 
organismului, în care acţiunea lor este necesară. 

Valoarea reală a leucocitelor constă în faptul că marea lor majoritate sunt 
transportate în mod specific către zonele cu infecţii severe şi inflamaţie, asigurând 
astfel un mecanism puternic şi rapid de apărare împotriva agenţilor infecţioşi. După 
cum va fi explicat ulterior, granulocitele şi monocitele au o capacitate specială "de a 
căuta şi a distruge" agresorii străini organismului. 

Caracteristicile generale ale leucocitelor 

Tipuri de leucocite. Există şase tipuri de leucocite prezente în mod normal în 
sânge. Acestea sunt polimorfonuclearele neutrofile, polimorfonuclearele eozinofile, 
polimorfonuclearele bazojile , monocitele , limfocitele şi, ocazional, plasmocitele. 
Totodată, în circulaţie există şi un număr mare de trombocite, care sunt fragmente ale 
unui alt tip de celulă din măduva osoasă, similară leucocitului, şi anume 
megacariocitul. Primele trei tipuri de celule, cele polimorfonucleare, au un aspect 
granular, după cum sc poate observa la celulele cu numărul 7, 10 şi 12 din Figura 33- 
1, motiv pentru care sunt numite granulocite sau, în limbaj clinic, "polinucleare", 
datorită nucleilor multipli. 
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Formarea mielocitelor 

1 


Formarea limfocitelor 

1 
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Figura 33-1 

Formarea leucocitelor. Diferitele 
celule ale seriei mielocitare sunt 
1, mieloblastul; 2, promielocitul; 
3, megacariocitul; 4, mielocitul 
neutrofil; 5, metamielocitul neu- 
trofil tânăr; 6, metamielocitul 
neutrofil nesegmentat; 7, neutro- 
filul polimorfonuclear; 8, mieloci¬ 
tul eozinofil; 9, metamielocitul 
eozinofil; 10, eozinofilul polimor¬ 
fonuclear; 11, mielocitul bazofil; 
12, bazofilul polimorfonuclear; 
13-16, etapele formării 
monocitului 


Principalul mecanism prin care granulocitele şi 
monocitele protejează împotriva microorganismelor agre¬ 
soare este ingerarea lor - cu alte cuvinte, fagociloza. Lim- 
focitele şi plasmocitele funcţionează, în general, în 
conexiune cu sistemul imunitar; acesta este prezentat în 
Capitolul 34. Nu în ultimul rând, funcţia specifică a trom- 
bocitelor este de a activa mecanismul de coagulare a sân¬ 
gelui, care este discutat în Capitolul 36. 

Concentraţia diferitelor tipuri de leucocite din 
sânge. O persoană adultă are aproximativ 7000 de leu- 
cocitdmicrolitnt de sânge (în comparaţie cu cele 5 
milioane de hematii). Din totalul leucocitelor, procentul 
care revine fiecărui tip de celulă este cu aproximaţie urmă¬ 
torul: 


Polimorfonuclearele neutrofile 62% 

Polimorfonuclearele eozinofile 2,3% 

Polimorfonuclearele bazoflle 0,4% 

Monocite 5,3% 

Limfocite 30% 



Aderarea la 
peretele vascular 


Figura 33-2 


; Sursă de 
chempţâjcie. • 



Substanţă 

chemotactică 


Mişcările neutrofilelor prin procesul de diapedeză , traversând 
porii capilarelor şi prin chemotactism, către regiunea unde 
există leziunea tisulară. 


Numărul trombociţelor, care sunt doar fragmente celulare, 
este în mod normal de aproximativ 300.000/microlitru de 
sânge. 

Formarea leucocitelor 

Diferenţierea primară a celulei stern hematopoietice 
pluripotente în diferite tipuri de celule stern specializate 
este ilustrată în Figura 32-2, din capitolul precedent. Pe 
lângă celulele angajate în formarea eritrocitelor, există 
două linii majore de formare a leucocitelor , liniile 
mielocitară şi limfocitară. în partea stângă a Figurii 33-1 


este prezentată linia mielocitară , care începe cu mieloblas¬ 
tul, în partea dreaptă este prezentată linia limfocitară , care 
începe cu limfoblastul . 

Granulocitele şi monocitele se formează numai în 
măduva osoasă. Limfocitele şi plasmocitele sunt produse 
în principal în diferitele ţesuturi limfogene, în special în 
ganglionii limfatici, splină, timus, amigdale, dar şi în alte 
acumulări de ţesut limfoid din organism, cum este măduva 
osoasă şi aşa numitele plăci Peyer, localizate sub epiteliul 
peretelui intestinal. 

Leucocitele formate în măduva osoasă sunt 
depozitate la acest nivel până când este necesară prezenţa 
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lor în sistemul circulator. Când apare această situaţie, 
există diferiţi factori care induc eliberarea leucocitelor 
(aceşti factori vor fi prezentaţi ulterior). în mod normal, 
numărul de celule depozitate în măduvă este de trei ori mai 
mare decât în circulaţie. Aceasta reprezintă o rezervă 
pentru 6 zile a acestor celule. 

Limfocitele sunt depozitate, în cea mai mare 
parte, în diferite ţesuturi limfoide, cu excepţia unui mic 
număr, care sunt transportate temporar în sânge. 

După cum se observă în Figura 33-1, megacari- 
ocitelc (celula nr. 3) se formează de asemenea în măduva 
osoasă. Aceste megacariocite se fragmentează în măduva 
osoasă; micile fragmente, cunoscute sub numele de trom- 
bocite sau plachete , trec apoi în sânge. Acestea au un rol 
extrem de important în iniţierea coagulării sangvine. 

Durata de viaţă a leucocitelor 

După ce părăsesc măduva osoasă, granulocitele sunt 
prezente de obicei timp de 4-8 ore în torentul circulator şi 
încă 4-5 zile în ţesuturile în care este necesară prezenţa 
acestora. In cazul unor infecţii tisulare severe, această 
durată de viaţă este scurtată adesea la numai câteva ore, 
deoarece granulocitele ajung foarte rapid la locul infecţiei, 
îşi îndeplinesc funcţiile şi în cursul acestor procese sunt la 
rândul lor distruse. 

Monocitele sunt de asemenea prezente în circu¬ 
laţie o perioadă scurtă, timp de 10-20 de ore, înainte de a 
traversa membranele capilare către ţesuturi. Odată ajunse 
în ţesuturi, ele îşi măresc mult dimensiunile, devenind 
macrofage tisulare şi în această formă pot supravieţui timp 
de mai multe luni, dacă nu sunt distruse în timpul 
îndeplinirii funcţiei de fagocitoză. Aceste macrofage tisu¬ 
lare sunt componentele de bază ale sistemului tisular 
macrofagic , care va fi prezentat ulterior în detaliu; acest 
sistem asigură o apărare continuă împotriva infecţiilor. 

Limfocitele pătrund în permanenţă în sistemul 
circulator, odată cu drenajul limfatic din ganglionii lim¬ 
fatici şi alte ţesuturi limfoide. După câteva ore ele părăs¬ 
esc torentul sangvin şi se întorc în ţesuturi, prin diapedeză. 
Ulterior, limfocitele intră din nou în limfa şi se întorc în 
sânge în mod repetat; astfel, există o circulaţie continuă a 
limfocitelor în organism. Limfocitele au o durată de viaţă 
de câteva săptămâni sau luni; durata de viaţă depinde de 
necesarul organismului pentru aceste celule. 

Trombocitele sangvine sunt înlocuite aproximativ 
la Fiecare 10 zile; cu alte cuvinte, zilnic se formează 
aproximativ 30.000 de trombocite pentru fiecare microlitru 
de sânge. 

Neutrofilele şi macrofagele constituie 
sistemul de apărare împotriva infecţiilor 

Bacteriile, virusurile şi ceilalţi agenţi agresori sunt atacate 
şi distruse în principal de neutrofile şi de macrofagele tisu¬ 
lare. Neutrofilele sunt celule mature care au capacitate de 
ataca şi distruge bacteriile chiar şi în sângele circulant. 
Spre deosebire de ele, macrofagele tisulare sunt iniţial 
monocite sangvine, care, atât timp cât se află în sânge, con¬ 
stituie celule imature cu capacităţi modeste de luptă 
împotriva agenţilor infecţioşi. Odată ajunse în ţesuturi, 
celulele încep să-şi mărească volumul - uneori diametrul 


lor poate creşte de 5 ori - până la dimensiunea de 60-80 
microni, când pot fi observate cu dificultate chiar şi cu 
ochiul liber. Aceste celule devin în acest moment 
macrofage şi sunt extrem de eficiente în combaterea 
agenţilor infecţioşi care pătrund în ţesuturi. 

Leucocitele pătrund în spaţiile tisulare prin 
diapedeză. Neutrofilele şi monocitele pătrund prin porii 
capilarelor sangvine prin procesul de diapedeză. Cu alte 
cuvinte, chiar dacă dimensiunile porilor sunt mult mai mici 
decât cele ale celulelor, mici porţiuni din celulă pătrund pe 
rând prin glisare la nivelul porului; după cum se observă 
în Figura 33-2, porţiunea celulară care traversează porul îşi 
reduce temporar dimensiunile până când acestea ajung 
egale cu ale porului respectiv. 

Leucocitele se deplasează în spaţiile tisulare prin 
mişcări de tip amibian. Atât neutrofilele cât şi 
macrofagele se pot deplasa în ţesuturi prin mişcări de tip 
amibian, descrise în Capitolul 2. Unele celule se 
deplasează cu o viteză de până la 40 jam/min, parcurgând 
în fiecare minut o distanţă egală cu lungimea lor. 

Leucocitele sunt atrase în ţesuturile inflamate 
prin chemotactism. Apariţia în ţesuturi a unor substanţe 
chimice induce deplasarea neutrofilelor şi a macrofagelor 
către sursa respectivei substanţe. Acest fenomen, ilustrat în 
Figura 33-2, poartă denumirea de chemotactism. Apariţia 
unui proces inflamator tisular induce formarea a cel puţin 
doisprezece produşi care pot determina chemotactism către 
zona de inflamaţie. Aceştia includ (1) unele toxine bacte¬ 
riene sau virale, (2) produşi de degradare ai ţesuturilor 
inflamate, (3) anumiţi produşi de reacţie din "cascada com¬ 
plementului" (prezentată în Capitolul 34), care se activează 
în ţesuturile inflamate şi (4) diverşi produşi de reacţie 
rezultaţi în urma coagulării plasmatice în zona inflamato- 
rie, precum şi alte substanţe. 

După cum se observă în Figura 33-2, chemotac- 
tismul este dependent de gradientul de concentraţie al sub¬ 
stanţei chemotactice. Concentraţia este maximă lângă 
sursă, fapt care induce o deplasare unidirecţională a leu¬ 
cocitelor către aceasta. Chemotactismul este eficient pe o 
distanţă de până la 100 microni faţă de ţesutul inflamat. De 
aceea, deoarece nici un ţesut nu se află la o distanţă mai 
mare de 50 microni de cel mai apropiat capilar, semnalul 
chemotactic poate deplasa cu uşurinţă grupuri mari de leu- 
cocite din capilare către zona de inflamaţie. 

Fagocitoza 

Cea mai importantă funcţie a neutrofilelor şi a 
macrofagelor est z fagocitoza, care presupune ingerarea de 
către celulă a agentului invadator. Fagocitele prezintă 
selectivitate faţă de materialul care este fagocitat; în caz 
contrar ar putea fi ingerate celule normale sau alte ele¬ 
mente structurale ale organismului. Apariţia procesului de 
fagocitoză depinde în special de 3 factori. 

In primul rând, majoritatea structurile naturale din 
ţesuturi au suprafeţe netede, rezistente la fagocitoză. Dacă 
suprafaţa este rugoasă, posibilitatea apariţiei fagocitozei 
este crescută. 

în al doilea rând, majoritatea substanţelor naturale 
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ale organismului au un înveliş protector cu structură pro¬ 
teică, care determină respingerea fagocitelor. Spre deose¬ 
bire de acestea, majoritatea ţesuturilor moarte şi particulele 
străine nu au înveliş protector, ceea ce le face sensibile la 
fagocitoză. 

în al treilea rând, sistemul imunitar al organis¬ 
mului (prezentat pe larg în Capitolul 34) produce anticorpi 
împotriva agenţilor infecţioşi, cum sunt bacteriile. Anti¬ 
corpii aderă apoi la membranele bacteriene şi le conferă 
astfel susceptibilitate la fagocitoză. Pentru a realiza acest 
fapt, molecula de anticorp se combină cu componenta C3 
produsă în cascada complementului , care este o compo¬ 
nentă suplimentară a sistemului imunitar, ce va fi discutată 
în capitolul următor. Moleculele C3 se leagă, la rândul lor, 
de receptorii membranari ai fagocitelor, iniţiind în acest fel 
fagocitoză. Acest proces de selecţie urmată de fagocitoză 
poartă numele de opsonizare. 

Fagocitoză realizată de neutrofile. Neutrofilele care 
pătrund în ţesuturi sunt celule mature, capabile să iniţieze 
imediat fagocitoză. Pentru a realiza fagocitarea unei par¬ 
ticule, neutrofilul se ataşează iniţial de aceasta, apoi 
proiectează în toate direcţiile pseudopode care înconjoară 
particula. Pseudopodele se unesc apoi de partea opusă a 
particulei şi fuzionează. Se creează astfel o incintă închisă 
care conţine particula fagocitată. Această incintă 
invaginează apoi în interiorul cavităţii citoplasmatice şi se 
separă de membrana celulară exterioară, formând vezicule 
de fagocitoză (numite şi fagozomi) care plutesc libere în 
citoplasmă. Un singur neutrofil poate fagocita în mod 
obişnuit între 3 şi 20 de bacterii înainte de a deveni el însuşi 
inactiv şi a dispărea. 

Fagocitoză realizată de macrofage. Macrofagele 
reprezintă forma finală de dezvoltare a monocitelor, care 
părăsesc circulaţia sangvină şi ajung în ţesuturi. Când sunt 
activate de sistemul imunitar (proces prezentat în Capitolul 
34), ele devin fagocite mult mai puternice decât neutro- 
filele, fiind adesea capabile să fagociteze până la 100 de 
bacterii. Totodată, macrofagele au capacitatea de a îngloba 
particule mult mai voluminoase, uneori chiar hematii 
întregi, sau ocazional, paraziţii malariei, în timp ce neu- 
trofilele nu pot fagocita particule mult mai mari decât o 
bacterie. După digerarea particulelor, macrofagele pot 
expulza în afara celulei produsele reziduale şi adesea 
supravieţuiesc acestui proces, păstrându-şi funcţionalitatea 
timp de mai multe luni. 

După ce sunt fagocitate, majoritatea particulelor 
sunt digerate de enzimele intracelulare. După ce o 
particulă străină a fost fagocitată, lizozomii şi alte granu¬ 
laţii citoplasmatice ale neutrofilului sau macrofagului intră 
rapid în contact cu veziculele de fagocitoză iar mem¬ 
branele lor fuzionează, permiţând astfel eliberarea multor 
enzime digestive şi a agenţilor bactericizi în interiorul 
veziculelor. în acest fel, vezicula de fagocitoză devine o 
veziculă de digestie , iar procesul de distrugere a particulei 
fagocitate începe imediat. 

Atât neutrofilele cât şi macrofagele conţin un 
număr mare de lizozomi încărcaţi cu enzime proteolitice 
special echipate pentru digerarea bacteriilor şi a altor cor- 
pusculi străini de natură proteică. Lizozomii macrofagelor 


(dar nu şi cei ai neutrofilelor) conţin, de asemenea, can¬ 
tităţi mari de lipaze , care digeră membranele lipidice 
groase din structura anumitor bacterii, cum este baci Iul 
tuberculos. 

Atât neutrofilele cât şi macrofagele pot distruge 
bacteriile. în afara digestiei bacteriilor ingerate în fago¬ 
zomi, neutrofilele şi macrofagele conţin agenţi bactericizi 
care distrug marea majoritate a bacteriilor, chiar şi atunci 
când enzimele lizozomale nu reuşesc să le digere. Acest 
fapt este foarte important deoarece unele bacterii au 
învelişuri protectoare sau alţi factori care împiedică dis¬ 
trugerea lor de către enzimele digestive. Efectul letal este 
conferit, în principal, de anumiţi agenţi oxidanţi puternici, 
produşi de enzimele din membrana fagozomilor sau de 
organitcle speciale denumite peroxizomi. Aceşti agenţi oxi¬ 
danţi constau din cantităţi mari de superoxid (0{), peroxid 
de hidrogen (H 2 0 2 ), şi ioni hidroxil (-OH), toate aceste 
produse fiind letale pentru majoritatea bacteriilor, chiar şi 
în cantităţi mici. De asemenea, una dintre enzimele lizo¬ 
zomale, mieloperoxidaza, catalizează reacţia dintre H 2 0 2 
şi ionul de clor cu formarea hipocloritului, care are efect 
bactericid intens. 

Cu toate acestea, unele bacterii, cum este bacilul 
tuberculos, au învelişuri rezistente la digestia lizozomală 
şi secretă substanţe care rezistă parţial efectului bactericid 
al neutrofilelor şi macrofagelor. Aceste bacterii produc 
multe dintre bolile cronice precum tuberculoza. 

Sistemul celular monocito - macrofagic 
(sistemul reticulo-endotelial) 

în paragrafele precedente, macrofagele au fost prezentate 
în special sub aspectul de celule mobile, capabile să se 
deplaseze prin ţesuturi. însă după pătrunderea în ţesuturi 
şi transformarea în macrofage, există un număr semnifica¬ 
tiv de monocite care se fixează în ţesuturi şi rămân la acest 
nivel timp de câteva luni sau ani, până când sunt solicitate 
să îndeplinească activităţi specifice de protecţie locală. Din 
punct de vedere funcţional, aceste celule sunt similare 
macrofagelor mobile, păstrându-şi capacitatea de a 
fagocita cantităţi mari de bacterii, virusuri, ţesuturi 
necrozate şi alte particule străine din ţesuturi. Atunci când 
sunt stimulate corespunzător, ele se pot desprinde de 
locurile unde au fost fixate şi redevin macrofage mobile, 
care răspund la chemotactism şi la alţi stimuli legaţi de pro¬ 
cesul inflamator. Astfel, organismul conţine un "sistem 
monocito - macrofagic" larg răspândit în toate ţesuturile 
corpului. 

Totalitatea monocitelor, a macrofagelor mobile, a 
macrofagelor tisulare fixe şi a unora dintre celulele 
endoteliale specializate din măduva osoasă, splină şi gan¬ 
glionii limfatici, poartă numele de sistem reticulo- 
endotelial. Aproape toate aceste celule îşi au originea în 
celulele stern monocitare; de aceea, sistemul reticulo- 
endotelial este aproximativ sinonim cu sistemul monocito 
- macrofagic. Deoarece termenul de sistem reticulo- 
endotelial este mult mai cunoscut în literatura medicală 
decât cel de sistem monocito - macrofagic , trebuie reţinut 
că acesta este un sistem fagocitic generalizat, prezent în 
toate ţesuturile, dar mai ales în cele în care există mari can¬ 
tităţi de particule, toxine şi alte substanţe nedorite care 
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trebuie distruse. 

Macrofagele tisulare din tegumente şi din 
ţesuturile subcutanate (histiocitele). Cu toate că 
tegumentele sunt practic impermeabile la agenţii infecţioşi. 
acest fapt nu mai este valabil atunci când există leziuni 
cutanate. Dacă în ţesuturile subcutanate se dezvoltă un 
proces infecţios urmat de inflamaţie locală, macrofagele 
tisulare locale se pot divide in situ multiplicându-şi 
numărul. Ulterior, ele îşi îndeplinesc funcţiile obişnuite de 
atacare şi distrugere a agenţilor infecţioşi, aşa cum a fost 
explicat anterior. 

Macrofagele din ganglionii limfatici. Practic nici o 
particulă care ajunge în ţesuturi, precum bacteriile, nu 
poate pătrunde în circulaţia sangvină direct prin mem¬ 
branele capilare. în schimb, dacă particulele nu sunt dis¬ 
truse local în ţesuturi, ele pătrund în limfa şi ajung în 
ganglionii limfatici situaţi pe traiectul circulaţiei limfatice. 
Particulele străine sunt blocate apoi la nivelul acestor gan¬ 
glioni, într-o reţea de capilare mărginite de macro fuge tisu¬ 
lare. 

Figura 33-3 ilustrează organizarea generală a unui 
ganglion limfatic, evidenţiind modul în care limfa pătrunde 
prin capsula ganglionului limfatic pe calea vaselor 
limfatice aferente , apoi străbate sinusurile medulare gan - 
glionare şi, în final, părăseşte ganglionul prin /?//, prin 
intermediul vaselor limfatice eferente , care se varsă în cele 
din urmă în circulaţia venoasă. 

Sinusurile limfatice sunt înconjurate de un număr 
mare de macrofage. iar orice particulă care pătrunde în 
sinusuri pe cale limfatică urmează a fi fagocitată de către 
macrofage, acestea având rolul de a împiedica astfel 
diseminarea în organism. 

Macrofagele alveolare pulmonare. O altă cale prin 
care microorganismele agresoare pătrund adesea în 
organism este cea pulmonară. In structura pereţilor alveo¬ 
lari există un număr mare de macrofage tisulare care au 
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Figura 33-3 

Diagrama funcţională a unui ganglion limfatic. (Reproducere 
după Ham AW: Histology, 6th ed. Phildelphia; JB Lippincott, 1969.) 
(Modificat după Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 
2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001.) 


capacitatea de a fagocita particulele fixate la nivel alveo¬ 
lar. Dacă aceste particule pot fi digerate, macrofagele 
realizează şi acest proces şi eliberează produşii de digestie 
în limfa. Pe de altă parte însă, dacă particulele nu pot fi 
digerate, macrofagele le înglobează într-o capsulă cu 
aspectul unei "celule gigante", până în momentul în care - 
dacă este posibil - ele vor fi dizolvate lent. Astfel de 
capsule se formează adesea în jurul bacililor tuberculozei, 
a particulelor de siliciu din praf, şi chiar a particulelor de 
cărbune. 

Macrofagele din sinusoidele hepatice (celulele 
Kupffer). O altă cale preferenţială utilizată de bacterii 
pentru invadarea organismului este tractul gastrointestinal. 
Numeroase bacterii din alimentele ingerate traversează 
constant mucoasa gastrointestinală, ajungând în sângele 
portal. înainte ca acest sânge să pătrundă în circulaţia 
generală, el parcurge sinusoidele hepatice: acestea sunt 
tapetate cu macrofage tisulare, denumite celule Kupffer , 
ilustrate în Figura 33-4. Celulele Kupffer realizează un 
sistem de filtrare a particulelor atât de eficient, încât 
aproape nici o bacterie din tractul gastrointestinal nu 
reuşeşte să treacă din sângele portal în circulaţia sistemică. 
înregistrarea în dinamică a procesului de fagocitoză 
realizat de către celulele Kupffer a demonstrat că 
fagocitarea unei singure bacterii durează mai puţin dc o 
sutime de secundă. 

Macrofagele din splină şi din măduva osoasă. în 

situaţia în care un microorganism agresor reuşeşte totuşi să 
pătrundă în circulaţia sistemică, intervin şi alte linii de 
apărare ale sistemului macrofagic tisular, reprezentate în 
special de macrofagele splenice şi cele din măduva osoasă, 
în ambele ţesuturi, macrofagele sunt fixate într-o structură 
reticulată şi au rolul de a fagocita particulele străine la con- 



Figura 33-4 

Celulele Kupffer ce mărginesc sinusoidele hepatice. Se 
observă fagocitarea particulelor de cerneală de India în cito¬ 
plasmă celulelor Kupffer. (Rep r cd'jce r 9 după Copeuhsvsr wm 
et al: Bailey's Textbook of Histology, lOth ed. Baltimore: Williams 
& Wilkins, 1971.) 
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tactul cu acestea. 

Splina are o structură similară ganglionilor lim¬ 
fatici, cu excepţia faptului că prin spaţiile tisulare splenice 
curge sânge în loc de limfa. Figura 33-5 ilustrează un 
segment periferic din ţesutul splenic. Se observă că o arteră 
de dimensiuni reduse pătrunde prin capsula splenică în 
parenchimul splenic şi se ramifică în capilare mici. Capi¬ 
larele sunt foarte poroase şi permit difuziunea sângelui în 
cordoanele din pulpa roşie. Sângele străbate reţeaua tra- 
beculară a acestor cordoane şi este supus treptat unui 
proces deXiltrare. iar în cele din urmă se reîntoarce în cir¬ 
culaţie prin pereţii endoteliali ai sinusurilor venoase. Tra- 
beculele pulpei roşii a splinei sunt mărginite de un număr 
mare de macrofage iar sinusurile venoase sunt. la rândul 
lor, înconjurate de macrofage. Această traversare 
caracteristică a sângelui prin cordoanele pulpei roşii con¬ 
stituie un excelent prilej de fagocitare a reziduurilor 
nedorite din sânge, inclusiv a hematiilor anormale sau 
îmbătrânite. 

Inflamaţia: rolul neutrofilelor şi al 
macrofagelor 

Inflamaţia 

în cazul producerii unei leziuni tisulare, indiferent dacă 
aceasta este cauzată de bacterii, traumatisme, substanţe 
chimice, căldură sau oricare alt fenomen, la nivelul zonei 
afectate sunt eliberate numeroase substanţe care induc 
modificări secundare extrem de importante în ţesuturile 
înconjurătoare neafectate. Acest complex de transformări 
tisulare poartă numele de inflamaţie. 

Inflamaţia este caracterizată prin (1) vasodilataţia 
locală, cu amplificarea consecutivă a fluxului sangvin 
local: (2) creşterea permeabilităţii capilare ce permite 
extravazarea unor cantităţi mari de lichid în spaţiul inter- 
stiţial: (3) coagularea frecventă a lichidului din spaţiile 
interstiţiale din cauza cantităţilor excesive de fibrinogen şi 
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Figura 33-5 

Structura funcţională a splinei. (Modificat după Bloom W, Fawcett 
DW: ATextbook of Histology, lOth ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1975.) 


alte proteine care părăsesc capilarele; (4) migrarea unui 
număr mare de granulocite şi monocite în ţesuturi; (5) 
tumefierea celulelor tisulare. Unele dintre numeroasele 
substanţe eliberate la nivel tisular care induc aceste reacţii 
sunt histamina, bradikinina . serotonina, prostaglandinele , 
anumiţi produşi de reacţie ai sistemului complementului 
(prezentat în Capitolul 34). produşi de reacţie ai sistemu¬ 
lui coagulării sangvine şi o serie de substanţe denumite 
limfokine , care sunt eliberate de către celulele T sensibi¬ 
lizate (parte a sistemului imunitar; şi ele sunt prezentate în 
Capitolul 34). O parte dintre aceste substanţe activează 
putem ic sistemul macrofagic şi, într-un interv al de câteva 
ore, macrofagele încep să înglobeze ţesuturile distruse. 
Uneori însă, acţiunea macrofagelor se poate extinde şi 
asupra celulelor cu viabilitate păstrată. 

Efectul de "delimitare" a inflamaţiei. Una dintre 
primele consecinţe ale inflamaţiei este delimitarea regiunii 
lezate de ţesuturile din jur. Spaţiile tisulare şi limfaticele 
din zonele inflamate sunt blocate prin cheaguri de fibrino¬ 
gen, astfel încât după un timp fluxul lichidian prin aceste 
spaţii încetează aproape complet. Acest proces de delim¬ 
itare întârzie răspândirea bacteriilor şi a produşilor toxici. 

Intensitatea procesului inflamator este. de obicei, 
proporţională cu gradul de afectare tisulară. De exemplu, 
în cazul unei invazii tisulare stafilococice , aceştia 
eliberează toxine celulare extrem de letale. în consecinţă, 
inflamaţia se dezvoltă rapid - cu o viteză mult mai mare 
decât cea de multiplicare şi răspândire a stafilococilor. De 
aceea, infecţiile stafilococice locale sunt în mod 
caracteristic izolate rapid, fiind împiedicată diseminarea 
lor în organism. Streptococii, pe de altă parte, nu determină 
o distrugere tisulară la fel de intensă. De aceea, procesul 
de delimitare se dezvoltă lent, pe parcursul a mai multor 
ore. perioadă în care mulţi streptococi se reproduc şi 
migrează. Ca urmare, streptococii au adesea o tendinţă 
mult mai mare de a se răspândi în organism şi de a provoca 
decesul comparativ cu stafilococii, deşi aceştia din urmă 
sunt mult mai distructivi pentru ţesuturi. 

Răspunsul macrofagelor şi al neutrofilelor în 
timpul inflamaţiei 

Macrofagele tisulare constituie prima linie de 
apărare împotriva infecţiilor. în câteva minute de la 
debutul inflamaţiei, macrofagele deja prezente în ţesuturi, 
fie că este vorba de histiocitele din ţesuturile subcutanate, 
macrofagele alveolare din plămâni, microgliile din creier 
sau alte macrofage, îşi încep imediat acţiunea fagocitară. 
Activarea de către produşii generaţi de infecţie şi de infla¬ 
maţie determină în primul rând creşterea rapidă a dimen¬ 
siunii fiecăreia din aceste celule. în continuare, în prima 
oră de la debutul procesului inflamator, multe din 
macrofagele anterior sesile îşi rup legăturile şi devin 
mobile, formând prima linie de apărare împotriva infecţiei. 
Numărul acestor macrofage mobilizate precoce nu este 
foarte mare. dar ele pot salva viaţa pacientului. 

Invazia neutrofilelor în zona de inflamaţie 
reprezintă cea de-a doua linie de apărare. în timpul 
primei ore de la debutul inflamaţiei, un număr mare de 
neutrofile sangvine încep să invadeze zona inflamată. 
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Acest proces este determinat de produşii generaţi în 
ţesuturile inflamate, care iniţiază următoarele reacţii: (1) 
Induc modificări ale suprafeţei interne a endoteliului 
capilar, determinând fixarea neutrofilelor în pereţii capi¬ 
larelor din zona inflamată. Acest efect poartă numele de 
marginaţie şi este prezentat în Figura 33-2. (2) Acţionează 
asupra legăturilor intercelulare între celulele endoteliale 
ale capilarelor şi ale venulelor, inducând o laxitate a aces¬ 
tora şi apariţia unor pori care permit trecerea prin 
dmpedeză a neutrofilelor din sânge direct în spaţiile tisu¬ 
lare. (3) Alţi produşi ai inflamaţiei determină apoi chemo- 
tactismul neutrofilelor către ţesuturile lezate, după cum a 
fost explicat anterior. 

Astfel, într-un interval de câteva ore de la pro¬ 
ducerea leziunii tisulare, în zonă se acumulează un mare 
număr de neutrofile. Deoarece neutrofilele din sânge sunt 
celule mature, ele sunt pregătite să-şi îndeplinească 
imediat funcţia de curăţare a zonei prin distrugerea bac¬ 
teriilor şi îndepărtarea substanţelor străine. 

Creşterea acută a numărului de neutrofile din 
sânge - neutro fi lia. După câteva ore de la debutul unei 
inflamaţii acute severe, numărul neutrofilelor din sânge 
creşte uneori de 4-5 ori - de la o valoare normală de 4000- 
5000 până la 15.000-25.000 neutrofile/microlitru. Acest 
fenomen este denumit neutrofilie , ceea ce înseamnă 
creşterea numărului de neutrofile din sânge. Neutrofilia 
este provocată de produşii de inflamaţie care pătrund în 
torentul sangvin, sunt transportaţi la măduva osoasă şi 
acţionează asupra neutrofilelor depozitate la acest nivel, 
mobilizându-le în circulaţie. Prin acest mecanism, un 
număr mult mai mare de neutrofile va fi disponibil în 
focarul inflamator. 

A doua mobilizare a macrofagelor către ţesutul 
inflamat constituie cea de-a treia linie de apărare. 

Odată cu invazia neutrofilelor, monocitele din sânge 
pătrund şi ele în ţesutul inflamat şi îşi măresc volumul 
pentru a deveni macrofage. Cu toate acestea, numărul 
monocitclor circulante este scăzut: totodată, rezervele de 
monocite din măduva osoasă sunt mult mai reduse decât 
cele de neutrofile. în consecinţă, acumularea macrofagelor 
în ţesutul inflamat este mult mai lentă decât cea a neutro¬ 
filelor, fiind necesare câteva zile până când activitatea lor 
devine eficientă. în plus, chiar după acumularea în ţesutul 
inflamat, monocitele sunt încă celule imature, necesitând 
8 ore sau mai mult pentru a-şi mări dimensiunile şi a forma 
cantităţi mari de lizozomi: numai după aceea ele dobân¬ 
desc întreaga capacitate de fagocitoză caracteristică 
macrofagelor tisulare. Totuşi, după câteva zile sau săp¬ 
tămâni, macrofagcle devin predominante în rândul 
celulelor fagocitare din zona inflamată datorită creşterii 
importante a producţiei medulare de monocite. după cum 
va fl explicat ulterior. 

Aşa cum s-a subliniat anterior, macrofagele pot 
fagocita un număr mult mai mare bacterii (de aproximativ 
5 ori mai mare) şi particule mult mai mari, inclusiv neu- 
trofîle şi cantităţi mari de ţesut necrotic, comparativ cu 
neutrofilele. Totodată, macrofagcle joacă un rol important 
în iniţierea sintezei de anticorpi, după cum se va discuta în 
Capitolul 34. 


Amplificarea formării de granuîocite şi monocite 
în măduva osoasă constituie cea de-a patra linie 
de apărare. Cea de-a patra linie de apărare constă în 
creşterea marcată a producţiei de granuîocite şi monocite 
din măduva osoasă. Aceasta apare în urma stimulării 
celulelor progenitoare din seria granulocitară şi monocitară 
existente în măduvă. Cu toate acestea, este necesară o 
perioadă de 3 sau 4 zile înainte ca granulocitele şi 
monocitele nou formate să ajungă în stadiul în care pot 
părăsi măduva osoasă. Dacă stimulul din ţesuturile infla¬ 
mate se menţine, măduva osoasă poate produce în 
continuare un număr foarte mare de astfel de celule, timp 
de câteva luni sau chiar ani de zile, uneori cu o rată de 20- 
50 de ori mai mare decât cea normală. 

Controlul răspunsului macrofagelor şi neutro¬ 
filelor prin mecanism de feed-back 

Deşi în controlul răspunsului macrofagic la inflamaţie sunt 
implicaţi mai mult de 24 de factori, se consideră că cinci 
dintre aceştia ar avea un rol predominant. Ei sunt prezen¬ 
taţi în Figura 33-6: (1) factorul de necroze .'umorala 
(TNF), (2) inter leukina-1 (IL-1), (3) factorul de stimulare 
a coloniilor de granuîocite şi monocite (GM-CSF) (4) 
factorul de stimulare a coloniilor de granuîocite (G-CSF) 
şi (5) factorul de stimulare a coloniilor de monocite (M- 
CSF). Aceşti factori sunt produşi de macrofagele activate 
în ţesuturile inflamate şi, în cantităţi mai mici, de alte 
celule prezente la locul inflamaţiei. 

Cauza creşterii producţiei de granuîocite şi 
monocite în măduva osoasă este reprezentată de acţiunea 
celor trei factori stimulatori ai coloniilor, dintre care unul, 
GM-CSF, stimulează atât formarea granulocitelor cât şi pe 
cea a monocitelor, iar ceilalţi doi, G-CSF şi M-CSF, 
stimulează formarea granulocitelor, respectiv formarea 
monocitelor. Asocierea TNF, a IL-1 şi a factorilor de stim¬ 
ulare a coloniilor constituie un puternic mecanism de feed- 
back, care începe cu inflamaţia tisulară şi continuă cu 
formarea unui număr mare de leucocite implicate în reacţia 
de apărare, care contribuie la îndepărtarea cauzei 
inflamaţiei. 

Formarea puroiului 

Atunci când neutrofilele şi macrofagele înglobează un 
număr mare de bacterii şi ţesut necrotic, practic toate neu- 
trofilele şi marea majoritate a macrofagelor sfârşesc şi ele 
prin moarte celulară. După câteva zile, în ţesutul inflamat 
se formează adesea o cavitate care conţine ţesut necrotic, 
neutrofile moarte, macrofage moarte şi lichid tisular. Acest 
amestec este cunoscut sub numele de puroi. După ce 
infecţia a fost suprimată, celulele moarte şi ţesutul necrotic 
din materialul purulent se autolizează treptat, într-un inter¬ 
val de câteva zile şi produşii finali sunt în cele din urmă 
absorbiţi în ţesuturile înconjurătoare şi limfa, până când 
sunt îndepărtate aproape toate urmele leziunii iniţiale. 

Eozinofilele 

Eozinofilele constituie, în mod normal, aproximativ 2% 
din totalul leucocitelor sangvine. Ele constituie fagocite 
slabe şi manifestă chemotactism, dar, în comparaţie cu 
neutrofilele, este îndoielnic faptul că eozinofilele conferă 
o protecţie semnificativă împotriva infecţiilor obişnuite. 

Cu toate acestea, eozinofilele apar adesea în 
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Controlul producţiei medulare de granulocite şi monocito- 
macrofage ca urmare a acţiunii numeroşilor factori de creştere 
eliberaţi de macrofagele activate din ţesutul inflamat. G-CSF, 
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite: GM-CSF. 
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite şi monocite: IL- 
1, interleukina-1; M-CSF, factorul de stimulare a coloniilor de 
monocite; TNF, factorul de necroză tumorală 


Eozinofilele au. totodată, o capacitate specială de 
a se acumula în ţesuturile în care apar reacţii alergice, aşa 
cum sunt ţesuturile peribronşice din plămânii persoanelor 
cu astm bronşic, sau tegumentele, după o reacţie alergică 
cutanată. Această capacitate este determinată, cel puţin 
parţial, de faptul că multe mastocitc şi bazofile participă la 
reacţiile alergice, după cum se va discuta în următorul 
paragraf. Mastocitele şi bazofilele eliberează factorul 
chemotactic pentru eozinofile care induce migraţia eozi- 
nofilelor către ţesutul cu inflamaţie alergică. Se consideră 
că eozinofilele facilitează eliminarea unora dintre sub¬ 
stanţele inductoare ale inflamaţiei eliberate de către mas- 
tocite şi bazofile şi, probabil, sunt implicate şi în 
fagocitarea şi distrugerea complexelor alergen-anticorp, 
împiedicând în acest fel extinderea excesivă a procesului 
inflamator local. 

Bazofilele 

Bazofilele din sângele circulant sunt similare celulelor 
tisulare mari numite mastocite , localizate în imediata 
vecinătate a multor capilare din organism. Atât mastocitele 
cât şi bazofilele eliberează în sânge heparină , o substanţă 
care poate împiedica coagularea sângelui. 

Mastocitele şi bazofilele eliberează, de asemenea, 
histamină şi cantităţi mai mici de bradikininâ şi 
serotonină ; practic, mastocitele sunt cele mai importante 
celule care eliberează aceste substanţe la nivelul ţesuturilor 
inflamate. 

Mastocitele şi bazofilele joacă un rol deosebit de 
important în anumite categorii de reacţii alergice, deoarece 
tipul de anticorp care detennină aceste reacţii, 
imunoglobulina E (IgE) (a se vedea Capitolul 34) are pro¬ 
prietatea de a se ataşa de mastocite şi de bazofile. Ulterior, 
când un antigen specific anticorpului IgE reacţionează cu 
acesta, legarea antigenului de anticorp va provoca dis¬ 
trugerea mastocitelor sau bazofilelor şi eliberarea unor 
cantităţi extrem de mari de histamină, bradikininâ, 


număr mare la persoanele cu infecţii parazitare, ele 
migrând în cantităţi semnificative către ţesuturile infestate 
de paraziţi. Cu toate că majoritatea paraziţilor sunt prea 
mari pentru a fi fagocitaţi de eozinofile sau de alte celule 
fagocitare. eozinofilele se leagă de paraziţi prin inter¬ 
mediul unor molecule de suprafaţă speciale şi eliberează 
substanţe care distrug mulţi dintre paraziţi. De exemplu, 
una dintre cele mai răspândite infecţii este schistosomiaza, 
o infecţie parazitară depistată la aproape o treime din 
populaţia unor ţări subdezvoltate: parazitul poate invada 
oricare parte a corpului. Eozinofilele se leagă de formele 
tinere ale parazitului pe care le distrug în număr mare. 
Acest fapt se realizează pe mai multe căi: (1) prin 
eliberarea din granulele lor, care sunt de fapt lizozomi 
modificaţi, a unor enzime hidrolitice, (2) probabil şi prin 
eliberarea unor forme foarte reactive de oxigen care sunt 
letale pentfti paraziţi şi (3) prin eliberarea din granule a 
unui polipeptid intens larvicid. denumit proteină bazică 
majoră. 

In unele regiuni ale lumii există o altă boală 
parazitară care provoacă eozinofilie cunoscută sub denu¬ 
mirea de trichinoză. Aceasta apare în urma invaziei 
muşchilor de către parazitul Trichinella ("viermele porcu¬ 
lui”), care are loc după consumul de came de porc infes¬ 
tată, insuficient preparată termic. 


serotonină, heparină, substanţă lent reactivă a anaftlaxiei 
precum şi a unor enzime lizozomale. Acestea produc reacţii 
vasculare şi tisulare locale care detennină o mare parte 
dintre manifestările alergice, reacţii ce sunt prezentate 
detaliat în Capitolul 34. 

Leucopenia 

Starea clinică cunoscută sub numele de leucopenie apare 
ocazional atunci când măduva osoasă produce un număr 
foarte mic de leucocite, astfel încât organismul rămâne 
neprotejat împotriva multor bacterii şi altor agenţi care pot 
invada ţesuturile. 

In mod normal, organismul uman trăieşte în sim¬ 
bioză cu multe bacterii, deoarece toate mucoasele organis¬ 
mului sunt constant expuse la un număr mare din aceste 
microorganisme. Cavitatea bucală conţine aproape întot¬ 
deauna diferite spirochete, pneumococi şi streptococi, 
aceste bacterii fiind prezente într-un număr mult mai mic 
în întregul tract respirator. Tractul gastrointestinal este 
colonizat în special cu bacili coloniei. In plus, există întot¬ 
deauna bacterii pe suprafeţele oculare. în uretră şi în vagin. 
Orice reducere a numărului de leucocite permite invazia 
aproape imediată a ţesuturilor adiacente de către bacteriile 
deja prezente. 

Intr-un interval de două zile după încetarea pro- 
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ducţiei medulare de leucocite pot apărea ulceraţii bucale şi 
colonice, sau persoana poate dezvolta o formă de infecţie 
respiratorie severă. Bacteriile de la nivelul ulceraţiilor 
invadează rapid ţesuturile înconjurătoare şi pătrund în cir¬ 
culaţie. în lipsa tratamentului, decesul survine în mai puţin 
de o săptămână de la instalarea leucopeniei complete acute. 
Iradierea organismului cu raze X sau gamma. sau 
expunerea la droguri sau substanţe chimice care conţin 
benzen sau nudei de antracen. poate produce aplazia 
măduvei osoase. Unele medicamente uzuale, precum clo- 
ramfenicolul (agent antibiotic), tiouracilul (folosit în trata¬ 
mentul tireotoxicozei) şi chiar diferite hipnotice 
barbiturice. pot produce ocazional leucopenie şi astfel 
declanşează întreaga cascadă infecţioasă indusă de această 
afecţiune. 

în cazul în care măduva osoasă este moderat afec¬ 
tată în urma iradierii, unele celule stern, mieloblaştii şi 
hemocitoblaştii pot rămâne integri în măduvă şi sunt capa¬ 
bili să regenereze măduva osoasă dacă au suficient timp la 
dispoziţie. După un tratament cu transfuzii la care se 
adaugă antibiotice sau alte medicamente pentru 
combaterea infecţiei, se produce de obicei o cantitate sufi¬ 
cientă de măduvă osoasă nouă astfel încât după câteva săp¬ 
tămâni sau luni concentraţia elementelor figurate ale 
sângelui să revină la normal. 

Leucemiile 

Producţia necontrolată de leucocite poate fi determinată de 
o mutaţie neoplazică a unei celule mielogene sau limfo- 
gene. Aceasta determină leucemia . care este caracterizată 
prin creşterea accentuată a numărului de leucocite anor¬ 
male în sângele circulant. 

Tipuri de leucemie. Leucemiile sunt clasificate în două 
tipuri: leucemii limfocitare şi leucemii mielocitare. 
Leucemiile limfocitare sunt determinate de producţia de 
celule limfoide neoplazice care debutează de obicei în gan¬ 
glionii limfatici sau în alte ţesuturi limfocitare şi se 
răspândeşte în celelalte zone din organism. Cel de-al doilea 
tip de leucemie, leucemia mielocitară. debutează prin pro¬ 
ducţia neoplazică în măduva osoasă a unor celule mielo¬ 
gene tinere, care se răspândesc ulterior în organism, astfel 
încât leucocitele sunt produse în multe ţesuturi extramedu- 
lare - în special în ganglionii limfatici, splină şi ficat. 

în leucemia mielocitară. procesul neoplazic 
produce uneori celule parţial diferenţiate, având ca rezul¬ 
tat afecţiunile cunoscute sub denumirea de leucemie neu - 
trofilicâ , leucemie eozinofilică, leucemie bazofilică şi 
leucemie monociîară. Totuşi, celulele leucemice au mai 
frecVfent forme bizare şi sunt nediferenţiate, nefiind iden¬ 
tice cu nici unul din tipurile normale de leucocite. în mod 
obişnuit, cu cât o celulă este mai nediferenţiată, cu atât 
leucemia este "mai acută", adesea conducând la deces în 
câteva luni, în lipsa tratamentului. Atunci când unele celule 
au un grad mai mare de diferenţiere, procesul poate fi 
cronic şi se poate dezvolta lent, pe parcursul a 10-20 de 
ani. Celulele leucemice, în special cele foarte nediferenţi¬ 
ate, sunt în mod obişnuit nefuncţionalc şi nu pot asigura 
protecţie împotriva infecţiilor. 


Efectele leucemiei asupra organismului 

Primul efect al leucemiei este dezvoltarea metastatică a 
celulelor leucemice în zone atipice din organism. 
Proliferarea celulelor leucemice din măduva osoasă poate 
fi atât de marcată încât acestea invadează osul din vecină¬ 
tate provocând durere şi, în cele din urmă. predispoziţia 
oaselor de a se fractura uşor. 

Aproape toate leucemiile diseminează. în cele din 
urmă. în splină, ganglioni limfatici, ficat şi în alte zone vas- 
cularizate, indiferent dacă originea leucemiei este în 
măduva osoasă sau în ganglionii limfatici. Efectele 
obişnuite ale leucemiei sunt apariţia infecţiilor, anemia 
severă şi tendinţa la sângerare cauzată de trombocitopenie 
(număr redus de trombocite). Aceste efecte se datorează, 
în principal, înlocuirii măduvei osoase normale şi a 
celulelor limfoide cu celule leucemice nefuncţionale. 

în final, poate cel mai important efect al leucemiei 
asupra organismului este utilizarea excesivă a substra¬ 
turilor metabolice de către celulele neoplazice aflate în 
plină dezvoltare. Ţesuturile leucemice produc celule noi 
atât de rapid încât necesită cantităţi foarte mari de factori 
nutritivi, aminoacizi specifici şi vitamine pe care le preiau 
din rezervele organismului. In consecinţă, sursele de 
energie ale pacientului sunt reduse marcat iar utilizarea 
excesivă a aminoacizilor de către celulele leucemice 
provoacă o deteriorare rapidă a proteinelor tisulare 
normale din organism. Astfel, în timp ce ţesuturile 
leucemice se dezvoltă, alte ţesuturi devin slăbite. Dacă 
această epuizare metabolică continuă o perioadă de timp 
suficient de mare. poate constitui ea însăşi cauza decesului. 
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CAPITOLUL 


34 


Rezistenţa organismului la 
infecţii: II. Imunitatea şi alergia 


Imunitatea înnăscută 

Organismul uman are capacitatea de a rezista acţiunii 
majorităţii tipurilor de microorganisme şi toxine care 
pot produce leziuni ale ţesuturilor şi organelor. Această 
capacitate poartă numele de imunitate. In cea mai mare 
parte este vorba de o imunitate dobândită , care nu se 
dezvoltă decât după ce organismul uman suferă un atac 
iniţial din partea unei bacterii, a unui virus sau a unei toxine: adesea sunt necesare 
săptămâni sau luni pentru ca imunitatea să se instaleze. La această imunitate dobân¬ 
dită se adaugă un alt tip de imunitate, care este indus de anumite procese generale, 
ce nu sunt direcţionate către microorganismele specifice unor anumite boli. Aceasta 
este denumită imunitate înnăscută şi include următoarele procese: 

1. Fagocitarea bacteriilor şi altor agresori de către leucocite şi celulele sis¬ 
temului macrofagic tisular, prezentată în Capitolul 33. 

2. Distrugerea microorganismelor ingerate de către secreţiile acide gastrice şi 
de către enzimele digestive. 

3. Rezistenţa tegumentelor la invazia microorganismelor. 

4. Prezenţa în sânge a anumitor compuşi chimici care se ataşează de microor¬ 
ganismele străine sau de toxine şi le distrug. O parte din aceşti compuşi sunt: (1) 
lizozimul , un polizaharid mucolitic, care atacă şi distruge bacteriile: (2) polipeptidele 
bazice , care reacţionează cu anumite categorii de bacterii gram-pozitive şi le inac- 
tivează; (3) complexul complementului , care va fi descris ulterior, un sistem alcătuit 
din aproximativ 20 de proteine ce poate fi activat pe diferite căi pentru a distruge 
bacteriile; (4) limfocitele natural killer care pot recunoaşte şi distruge celulele străine, 
celulele tumorale şi chiar unele celule infectate. 

Această imunitate înnăscută conferă organismului uman rezistenţă la anumite 
boli, precum unele infecţii virale paralitice ale animalelor, febra porcină, pesta bovină 
şi jigodia, o afecţiune virală care ucide un număr mare din câinii afectaţi. în schimb, 
multe animale din specii inferioare sunt rezistente sau chiar imune la diferite boli 
umane, cum ar fi poliomielita, parotidita epidemică, holera umană, rujeola şi sifilisul, 
care sunt foarte distrugătoare sau chiar letale pentru om. 

Imunitatea dobândită (adaptativă) 

Pe lângă imunitatea sa generală înnăscută, organismul uman are capacitatea de a dez¬ 
volta o imunitate specifică care acţionează extrem de puternic împotriva agenţilor 
agresori, cum sunt bacteriile letale, virusurile, toxinele şi chiar ţesuturile străine 
provenite de la alte animale. Aceasta poartă numele de imunitate dobândită sau adap¬ 
tativă. Imunitatea dobândită este rezultatul acţiunii unui sistem imunitar special care 
constă din formarea anticorpilor şi/sau activarea limfocitelor, care atacă şi distrug în 
mod specific organismele agresoare şi toxinele. Acest capitol va prezenta mecanismul 
de apariţie a imunităţii dobândite şi unele dintre reacţiile asociate lui. în special alergi- 
ile. 

Imunitatea dobândită poate conferi adesea o protecţie deplină. De exemplu, 
acest tip de imunitate poate proteja organismul de efectul anumitor toxine, precum 
toxina botulinică paralitică sau toxina tctanică, în doze de până la 100.000 de ori mai 
mari faţă de cantitatea care ar fi fost letală în lipsa imunităţii. Acesta este motivul 
pentru care tipul de tratament cunoscut sub numele de imunizare este atât de impor- 
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tant pentru protejarea fiinţelor umane împotriva bolilor şi 
a toxinelor, după cum va fi explicat pe parcursul acestui 
capitol. 

Principalele tipuri de imunitate dobândită 

în organismul uman se întâlnesc două sisteme principale 
de imunitate dobândită, foarte strâns legate între ele. în 
primul dintre acestea, organismul formează anticorpi cir¬ 
culanţi, care sunt molecule globulinice plasmatice ce au 
capacitatea de a ataca agentul invadator. Acest tip de imu¬ 
nitate este denumit imunitate umorala sau imunitate prin 
limfociteB (deoarece limfocitele B produc anticorpii). Cel 
de-al doilea tip de imunitate dobândită este obţinut prin 
formarea unui număr mare de limfocite T activate , cărora 
li se conferă, prin procesare în ganglionii limfatici, 
capacitatea de a distruge agentul străin. Acest tip de imu¬ 
nitate este denumit imunitate mediata celular sau imuni¬ 
tate prin limfocite T (deoarece limfocitele activate sunt 
limfocite T). După cum se va observa în cele ce urmează, 
atât anticoipii cât şi limfocitele activate se formează în 
ţesuturile limfoide ale organismului. Prezentarea procesu¬ 
lui imunologic va începe cu descrierea iniţierii acestuia 
prin intermediul antigenilor. 

Ambele tipuri de imunitate dobândită sunt 
iniţiate de către antigeni 

Având în vedere că imunitatea dobândită nu se dezvoltă 
decât după invazia unui microorganism străin sau a unei 
toxine, este evident că în organismul uman există unele 
mecanisme de recunoaştere a acestei invazii. Fiecare 
toxină sau fiecare tip de microorganism are în structură 
unul sau mai mulţi compuşi chimici specifici, diferiţi de 
toate celelalte componente. în general, este vorba de pro¬ 
teine sau polizaharide mari care declanşează mecanismul 
imunităţii dobândite. Aceste substanţe poartă numele de 
antigeni (particule generatoare de anticorpi). 

Pentru ca o substanţă să fie antigenică este 
necesar ca aceasta să aibă o greutate moleculară mare. de 
cel puţin 8000. în plus, procesul antigenicităţii se bazează, 
în mod normal, pe existenţa la suprafaţa moleculelor mari 
a unor grupuri moleculare repetitive denumite epitopi. 
Astfel se explică de ce proteinele şi polizaharidele de 
dimensiuni mari sunt aproape întotdeauna antigenice, 
deoarece ambele categorii de molecule au aceste 
caracteristici stcreochimice. 

Limfocitele sunt responsabile de dezvoltarea 
imunităţii dobândite 

Imunitatea dobândită este rezultatul acţiunii limfocitelor. 
Persoanele caîe au un deficit limfocitar genetic, sau ale 
căror limfocite au fost distruse prin expunere la radiaţii sau 
substanţe chimice, nu prezintă imunitate dobândită. în 
absenţa tratamentului prin metode extrem de elaborate, 
decesul survine în primele zile după naştere prin infecţii 
bacteriene fulminante. Limfocitele au. în consecinţă, un rol 
esenţial pentru supravieţuirea fiinţei umane. 

Limfocitele sunt localizate predominant în gan¬ 
glionii limfatici, dar pot fi găsite şi în ţesuturi limfoide spe¬ 
ciale, cum sunt splina , zonele submucoase din tractul 


gastrointestinal, timusul şi măduva osoasă. Ţesutul 
limfoid este distribuit în organism în aşa fel încât să poată 
intercepta microorganismele sau toxinelor agresoare, 
înainte ca acestea să se răspândească la distanţă. 

De cele mai multe ori, agentul invadator pătrunde 
iniţial în lichidele tisulare şi este transportat apoi pe calea 
vaselor limfatice către ganglionii limfatici sau alt ţesut 
limfoid. De exemplu, ţesutul limfoid din pereţii gastroin- 
testinali este primul expus la agenţii invadatori ce pătrund 
din intestin. Ţesutul limfoid al faringelui (amigdalele şi 
ţesutul adenoid) este localizat astfel încât să intercepteze 
antigenii care pătrund pe calea tractului respirator superior. 
Ţesutul limfoid din ganglionii limfatici este expus la anti¬ 
genii care invadează ţesuturile periferice ale organismului. 
Nu în ultimul rând, ţesutul limfoid din splină, timus şi 
măduva osoasă joacă un rol specific de interceptare a 
agenţilor antigenici care au reuşit să ajungă în sângele cir¬ 
culant. 

Există două tipuri de limfocite responsabile de 
imunitatea "mediată celular" respectiv de cea 
"umorală" - limfocitele T şi limfocitele B. Cu toate 
că majoritatea limfocitelor din ţesutul limfoid normal au 
un aspect asemănător când sunt studiate la microscop, ele 
sunt împărţite în două populaţii principale. Una din aceste 
populaţii, a limfocitelor T, este responsabilă de formarea 
limfocitelor activate care conferă imunitatea "mediată 
celular". în timp ce cealaltă populaţie, a limfocitelor B. este 
responsabilă de formarea anticorpilor care asigură "imuni¬ 
tatea umorală". 

Ambele tipuri de limfocite derivă în viaţa embri¬ 
onară din celulele steni hematopoietice pluripotente. lim¬ 
focitele constituind una dintre cele mai importante linii de 
diferenţiere a acestora. Aproape toate limfocitele vor 
ajunge. în cele din urmă, în ţesutul limfoid, dar înainte de 
această etapă procesul de diferenţiere sau de "procesare" 
se desfăşoară după cum urmează. 

Limfocitele destinate să ajungă limfocite T acti¬ 
vate migrează şi sunt procesate iniţial în timus, şi din acest 
motiv, pentru a sublinia rolul timusului, sunt denumite lim¬ 
focite T. Ele sunt responsabile de imunitatea mediată 
celular. 

Cealaltă populaţie de limfocite - limfocitele B. 
care vor ajunge să producă anticorpi - sunt procesate în 
ficat în trimestrul al 11-lea de viaţă fetală, respectiv în 
măduva osoasă, în ultima parte a vieţii fetale şi după 
naştere. Această populaţie celulară a fost descoperită 
pentru prima dată la păsări, care au un organ special de 
procesare, numit bursa lui Fabricius. în consecinţă, pentru 
a sublinia rolului bursei, aceste limfocite sunt denumite 
"limfocite B": limfocitele B sunt responsabile de imuni¬ 
tatea umorală. Figura 34-1 prezintă cele două sisteme lim- 
focitare, ce conduc la formarea (1) limfocitului T activat şi 
(2) anticorpilor. 

Procesarea limfocitelor T şi B 

Deşi toate limfocitele din organism îşi au originea în celula 
steni limfocitară embrionară, aceste celule stern nu au 
capacitatea de a forma direct nici celule T activate şi nici 
anticorpi. înainte de a dobândi această proprietate, ele 
trebuie să parcurgă iniţial etape de diferenţiere, care au loc 
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Imunitatea mediată celular 


Timus 


Figura 34-1 

Formarea anticorpilor şi a lim- 
focitelor sensibilizate în gan¬ 
glionii limfatici, ca răspuns la 
acţiunea antigenilor. Figura 
prezintă, totodată, originea lim¬ 
focitelor timice (T) sau bursale 
(B), responsabile de procesele 
imunitare mediate celular, 
respectiv de cele umorale. 



Ficat fetal, 
măduva osoasă 

Imunitate umorală 


în diverse zone de procesare din organism, după cum 
urmează. 

Procesarea limfocitelor T în timus. După ce se 
formează în măduva osoasă, limfocitele T migrează iniţial 
către timus. Aici ele se divid rapid şi dobândesc totodată o 
mare diversitate în reacţia împotriva diferiţilor antigeni 
specifici. Aceasta înseamnă că un limfocit timic dezvoltă 
reactivitate specifică împotriva unui singur antigen. în con¬ 
tinuare, următorul limfocit dezvoltă specificitate pentru un 
alt antigen. Procesul continuă până când apar mii de tipuri 
diferite de limfocite timice, cu reactivitate specifică 
împotriva a mii de antigeni diferiţi. Aceste tipuri diferite 
de limfocite T procesate părăsesc timusul şi se răspândesc 
în organism pe cale sangvină, urmând a se stabili în ţesutul 
limfoid din toate regiunile corpului. 

Printre atribuţiile timusului se numără şi aceea de 
a se asigura că nici unul dintre limfocitele care îl părăsesc 
nu va reacţiona împotriva proteinelor sau altor antigeni ce 
aparţin ţesuturilor proprii organismului; dacă acest lucru s- 
ar realiza, limfocitele T ar avea o acţiune letală pentru pro¬ 
priul organism în numai câteva zile. Timusul selectează 
care dintre limfocitele T vor fi eliberate în circulaţie, 
realizând iniţial un amestec între aceste limfocite şi, 
practic, toţi antigenii specifici din ţesuturile proprii ale 
organismului. Dacă un limfocit T reacţionează cu unul 
dintre aceşti antigeni, el este distrus şi fagocitat, în loc să 
fie eliberat în circulaţie. Acest fapt este valabil pentru 
aproape 90% din celule. Astfel, singurele limfocite T 
eliberate în circulaţie sunt cele care nu reacţionează cu 
antigenii proprii ai organismului - ele reacţionează numai 
cu antigenii proveniţi dintr-o sursă externă, sub formă de 
bacterii, toxine sau ţesuturi transplantate de la o altă 
persoană. 

Procesarea în timus a limfocitelor T se desfăşoară 


în cea mai mare parte cu puţin timp înainte de naştere şi 
în primele câteva luni de viaţă. După această perioadă, 
îndepărtarea timusului produce reducerea funcţionalităţii 
(dar nu dispariţia) sistemului imunitar al limfocitelor T. Pe 
de altă parte, îndepărtarea timusului cu câteva luni înainte 
de naştere poate împiedica apariţia tuturor proceselor 
imunităţii mediate celular. Având în vedere că acest tip de 
imunitate este principalul responsabil pentru rejetul 
organelor transplantate, cum ar fi cordul sau rinichii, trans¬ 
planturile de organ vor avea un risc mai mic de rejet la ani¬ 
malele la care timusul a fost îndepărtat înaintea naşterii. 

Procesarea limfocitelor B în ficat şi măduva 
osoasă. Se cunosc mult mai puţine detalii cu privire la 
procesul de maturare a limfocitelor B decât cele referitoare 
la limfocitele T. Se ştie că, la om, limfocitele B sunt proce¬ 
sate în ficat în cel de-al doilea trimestru de viaţă fetală, 
respectiv în măduva osoasă în timpul trimestrului al lll-lea 
de viaţă fetală şi după naştere. 

Limfocitele B se diferenţiază de limfocitele T prin 
două caracteristici: în primul rând, spre deosebire de lim¬ 
focitele T, a căror reactivitate împotriva antigenului 
implică întreaga celulă, limfocitele B secretă activ anti¬ 
corpi , aceştia fiind, de fapt, agenţii reactivi. Anticorpii sunt 
molecule proteice mari, capabile să lege şi să distrugă sub¬ 
stanţa antigenică, proces ce este explicat în acest capitol şi 
în Capitolul 33. în al doilea rând, limfocitele B au o 
varietate chiar mai mare decât limfocitele T, fapt care 
determină formarea mai multor milioane de tipuri de anti¬ 
corpi, cu diferite reactivităţi specifice. După procesare, 
limfocitele B, ca şi limfocitele T, migrează în ţesuturile 
limfoide răspândite în organism, fixându-se în vecinătatea 
zonelor cu limfocite T. 

Limfocitele T şi anticorpii limfocitelor B 
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reacţionează cu o specificitate înaltă împotriva 
antigenilor- rolul clonelor limfocitare 

Când un antigen specific vine în contact cu limfocitele T 
şi B din ţesutul limfoid, unele limfocite T se activează şi 
se transformă în limfocite T activate, iar unele limfocite B 
se activează şi produc anticorpi. La rândul lor, limfocitele 
T activate şi anticorpii reacţionează extrem de specific cu 
acel tip de antigen care a iniţiat dezvoltarea lor. 
Mecanismul acestei specificităţi este următorul. 

Milioane de tipuri specifice de limfocite sunt 
depozitate în ţesutul linifoid. După cum a fost expli¬ 
cat anterior, în ţesutul limfoid există milioane de tipuri 
diferite de limfocite B şi T preformate. capabile să producă 
tipuri extrem de specifice de anticorpi sau limfocite T acti¬ 
vate. Fiecare dintre aceste limfocite preformate este 
capabil să formeze un singur tip de anticorp sau un singur 
tip de limfocit T activat, care au o specificitate unică şi pot 
reacţiona cu un singur tip de antigen, acela care le induce 
activarea. După ce un limfocit este activat de către anti- 
genul său specific, el se va reproduce la scară largă, 
formând un număr extrem de mare de limfocite identice. 
Dacă este vorba despre un limfocit B. celulele descendente 
vor secreta tipul specific de anticorpi, care circulă apoi prin 
întregul organism. Dacă este un limfocit T, celulele descen¬ 
dente sunt limfocite T specifice sensibilizate care sunt 
eliberate în limfa, transportate pe cale sangvină către toate 
lichidele tisulare şi se reîntorc apoi în circulaţia limfatică; 
câteodată, ele repetă acest circuit timp de luni sau ani de 
zile. 

Totalitatea limfocitelor capabile să producă un 
anticorp specific sau un anumit tip de limfocit T activat 
poartă numele de clonă limfocitară . Aceasta înseamnă că 
toate limfocitele dintr-o clonă sunt identice şi îşi au 
originea în una sau câteva limfocite primare din respec¬ 
tivul tip specific. 

Originea multitudinii de clone limfocitare 

Există numai câteva sute sau câteva mii de gene care 
codifică milioane de tipuri diferite de anticorpi şi de lim¬ 
focite T. Iniţial părea inexplicabil modul în care este posibil 
ca un număr atât de mic de gene să codifice milioane de 
molecule de anticorpi, fiecare cu specificitatea sa, sau de 
limfocite T activate produse în ţesutul limfoid, mai ales 
dacă se ia în considerare că, în general, este necesară câte 
o genă pentru formarea fiecărui tip de proteină. La ora 
actuală procesul a fost elucidat. 

în celula stern originară, din care se formează 
celulele funcţionale ale sistemului imunitar, nu este nicio¬ 
dată prezent tnaterialul genetic complet necesar pentru for¬ 
marea fiecărui tip de limfocit T sau B. Există, în schimb, 
"fragmente de genă" - de fapt sute de astfel de fragmente 
- dar nu genele întregi. In timpul procesării limfocitelor T. 
respectiv a limfocitelor B, aceste fragmente genice se 
amestecă unele cu altele în combinaţii aleatorii, proces ce 
duce la formarea genelor complete. 

Având în vedere că există câteva sute de tipuri de 
fragmente genice şi, totodată, milioane de combinaţii 
diferite în care aceste segmente se pot aranja într-o singură 
celulă, este uşor de înţeles apariţia a milioane de tipuri de 


gene diferite. Pentru fiecare limfocit T sau B funcţional 
care se formează, genele codifică specificitatea pentru un 
singur antigen. Celulele mature devin apoi limfocite B sau 
T cu o specificitate înaltă, care se răspândesc şi populează 
ţesutul limfoid. 

Mecanismul activării unei clone limfocitare 

Fiecare clonă limfocitară poate reacţiona cu un singur tip 
de antigen (sau cu un număr de antigeni similari, care au 
aproape aceleaşi caracteristici stereochimice). Motivul este 
următorul: în cazul limfocitelor B. fiecare dintre acestea 
are pe suprafaţa membranei celulare un număr de aproxi¬ 
mativ 100.000 de molecule de anticorpi care vor reacţiona 
extrem de specific cu un singur tip de antigen. De aceea, 
când antigenul potrivit se apropie, el se ataşează imediat 
de anticorpul de pe membrana celulară: aceasta va induce 
procesul de activare descris în detaliu în continuare. In 
cazul limfocitelor T, pe suprafaţa membranei celulare a 
acestora există molecule similare anticorpilor, denumite 
receptori proteici de suprafaţa (sau markeri ai limfocitelor 
7~). care au, la rândul lor, o specificitate înaltă pentru un 
singur antigen activator. 

Rolul macrofagelor în procesul de activare. în 

afara limfocitelor, în ţesutul limfoid sunt prezente milioane 
de macrofage. Acestea mărginesc sinusoidele din gan¬ 
glionii limfatici, splină şi alte ţesuturi limfoide, fiind local¬ 
izate în vecinătatea multor limfocite din ganglionii 
limfatici. Majoritatea microorganismelor agresoare sunt 
iniţial fagocitate şi parţial digerate de către macrofage, iar 
produşii antigenici rezultaţi sunt eliberaţi în citosolul 
macrofagului. Macrofagele transmit apoi aceşti antigeni 
limfocitelor, prin contact intercelular direct, proces ce 
determină activarea clonelor limfocitare specifice. în plus, 
macrofagele secretă o substanţă activatoare specială, care 
stimulează suplimentar creşterea şi reproducerea lim¬ 
focitelor specifice. Această substanţă este denumită 
interleukina-l. 

Rolul limfocitelor T în activarea limfocitelor B. 

Majoritatea antigenilor activează simultan atât limfocitele 
T cât şi limfocitele B. O parte din limfocitele T astfel 
formate, numite celule helper ("ajutătoare"), secretă sub¬ 
stanţe specifice (denumite colectiv limfokine ), care 
activează limfocitele B corespunzătoare. în absenţa acestui 
ajutor oferit de limfocitele T helper, cantitatea dc anticorpi 
formată de către limfocitele B ar fi, în mod normal, redusă. 
Prezentarea relaţiei de cooperare între limfocitele T helper 
şi limfocitele B va fi reluată după ce se va discuta 
mecanismul sistemului imunitar al limfocitelor T. 

Funcţiile specifice ale sistemului limfocitelor B - 
imunitatea umorală şi anticorpii 

Producerea anticorpilor de către plasmocite. 

înainte de expunerea la antigenul specific, clonele de lim¬ 
focite B din ţesutul limfoid se află într-o stare de inactivi¬ 
tate. După expunerea la un antigen străin, macrofagele din 
ţesutul limfoid fagocitează antigenul şi apoi îl prezintă lim¬ 
focitelor B adiacente. în plus, antigenul este prezentat 
simultan şi limfocitelor T, cu formarea limfocitelor T 
helper activate. Aceste celule helper contribuie, de aseme- 


Capitolul 34 Rezistenţa organismului la infecţii: II. imunitatea şi alergia 


443 


nea, la activarea intensă a limfocitelor B, aşa cum se va 
discuta în detaliu ulterior. 

Limfocitele B specifice pentru respectivul antigen 
încep imediat să-şi mărească dimensiunile şi capătă un 
aspect dc limfoblast. O parte din limfoblaşti se diferenţi¬ 
ază în continuare pentru a forma plasmoblaşti , care sunt 
precursorii plasmocitelor. In plasmoblaşti citoplasmă îşi 
măreşte mult volumul iar reticulul endoplasmic rugos pro¬ 
liferează foarte mult. Plasmoblaştii încep ulterior să se 
dividă cu o rată de aproximativ o dată la 10 ore, astfel că 
după 9 diviziuni, în aproximativ 4 zile, se va fonna o 
pbpulaţie totală de circa 500 de celule pentru fiecare plas- 
moblast originar. Plasmocitele mature produc apoi anti¬ 
corpi de tip gamaglobuline cu o rată extrem de rapidă - 
aproximativ 2000 de molecule per secundă pentru fiecare 
plasmocit. La rândul lor, anticorpii sunt secretaţi în limfa 
şi transportaţi în sângele circulant. Acest proces continuă 
timp de câteva zile sau săptămâni, până la epuizarea şi dis¬ 
trugerea plasmocitelor. 

Formarea celulelor cu "memorie” - diferenţa 
între răspunsul imun primar şi cel secundar. O 

parte dintre limfoblaştii formaţi prin activarea unei clone 
de limfocite B nu se transformă în plasmocite, ci formează 
un număr redus de noi limfocite B, similare cu cele din 
clona originară. Cu alte cuvinte, populaţia de limfocite B 
din clona specific activată îşi măreşte marcat numărul, noi 
limfocite B adăugându-se limfocitelor originale ale acestei 
clone. Totodată, aceste limfocite circulă prin organism şi 
populează toate ţesuturile limfoide; cu toate acestea, ele 
rămân inactive din punct de vedere imunologic până când 
sunt din nou activate de acelaşi antigen. Aceste limfocite 
poartă numele de celule cu memorie. O expunere ulterioară 
la acelaşi antigen va determina un răspuns mult mai rapid 
şi mai puternic, concretizat prin fonnarea de anticorpi, 
deoarece numărul limfocitelor B cu memorie este mult mai 
mare decât cel al limfocitelor B originale din clona respec¬ 
tivă. 

Figura 34-2 prezintă diferenţele între răspunsul 
primar de formare a anticorpilor, care apare după prima 
expunere la un antigen specific şi răspunsul secundar ce 
se manifestă după a doua expunere la acelaşi antigen. Se 
remarcă întârzierea de o săptămână a apariţiei răspunsului 
primar, nivelul său scăzut şi durata scurtă de manifestare. 
In contrast, răspunsul secundar debutează rapid după 
expunerea la antigen (adesea în câteva ore), este mult mai 
puternic şi se soldează cu producerea prelungită de anti¬ 
corpi, timp de mai multe luni şi nu doar câteva săptămâni. 
Creşterea intensităţii şi duratei de manifestare a răspunsu¬ 
lui imun secundar stă la baza procesului de imunizare real¬ 
izat prin injectarea unui antigen în doze repetate, la 
intervale de câteva săptămâni sau luni între injecţii. 

Structura anticorpilor 

Anticorpii sunt gamaglobuline ce poartă numele de 
imunoglobuline (abreviate prin Ig) şi au o greutate 
moleculară cuprinsă între 160.000 şi 970.000. Acestea con¬ 
stituie în mod normal aproximativ 20% din totalitatea pro¬ 
teinelor plasmatice. 

Toate imunoglobulinele sunt alcătuite din combi¬ 
naţii de lanţuri polipeptidice uşoare şi grele. Majoritatea 
sunt combinaţii de două lanţuri uşoare şi două lanţuri grele, 



Figura 34-2 

Evoluţia în timp a concentraţiei anticorpilor din sângele circu¬ 
lant după prima administrare pe cale injectabilă a unui antigen, 
respectiv după o a doua administrare, efectuată după câteva 
luni. 


după cum se observă în Figura 34-3. Totuşi, anumite 
imunoglobuline au în structură combinaţii de până la 10 
lanţuri grele şi 10 lanţuri uşoare, care dau naştere 
imunoglobulinelor cu greutate moleculară mare. în toate 
imunoglobulinele, fiecare lanţ greu este dublat la unul din 
capete de un lanţ uşor, formând o pereche lanţ greu - lanţ 
uşor, iar în fiecare moleculă de imunoglobulină există cel 
puţin două şi cel mult zece astfel de perechi. 

în Figura 34-3 zona încercuită evidenţiază unul 
din capetele fiecărui lanţ uşor sau greu, ce poartă numele 
de porţiune variabilă ; porţiunea rămasă din fiecare lanţ 
este denumită porţiune constantă . Porţiunea variabilă este 
diferită pentru fiecare tip de anticorp şi constituie acea 
zonă a anticorpului ce se ataşează specific de un anume tip 
de antigen. Porţiunea constantă a anticorpului determină 
alte caracteristici ale acestuia, fiind responsabilă de factori 
precum: difuzibilitatea anticorpului în ţesuturi, aderenţa 
anticorpului la structuri specifice din cadrul ţesuturilor, 
capacitatea de ataşare la complexul complementului , 
uşurinţa cu care anticorpii traversează membranele şi alte 
proprietăţi biologice ale anticorpului. 

Specificitatea anticorpilor. Fiecare anticorp este spe¬ 
cific unui anumit antigen; această specificitate este deter¬ 
minată de organizarea structurală unică a aminoacizilor din 
porţiunea variabilă a lanţurilor uşoare şi grele. Dispunerea 
aminoacizilor determină diferite forme spaţiale, specifice 
pentru fiecare antigen, astfel încât în momentul în care un 
antigen intră în contact cu anticorpul, vor exista mai multe 
grupări prostetice de pe antigen care se potrivesc, ca o 
imagine în oglindă, cu grupările similare de pe suprafaţa 
anticorpului, permiţând legarea rapidă şi strânsă între anti¬ 
corp şi antigen. Când anticorpul are o specificitate cres¬ 
cută, există atât de multe situsuri de legare, încât asocierea 
între anticorp şi antigen va fi deosebit de puternică, fiind 
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Structura unui anticorp tipic de tip IgG, alcătuit din două lanţuri 
polipeptidice grele şi din două lanţuri uşoare. Antigenul se 
leagă de două situsuri diferite localizate în porţiunile variabile 
ale lanţurilor. 
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Figura 34-4 

Legarea moleculelor de antigen între ele prin intermediul 
anticorpilor bivalenţi. 


menţinută prin (1) legături hidrofobe, (2) legături de hidro¬ 
gen, (3) atracţii între ioni şi (4) forţe van der Waals. De 
asemenea, această asociere se supune legii acţiunii maselor 
din termodinamică. 

Ka = concentraţia cuplului anticorp-antigen / 

concentraţia anticorpului x concentraţia antigenului 

Ka este numită constanta de afinitate şi măsoară cât de 
strâns se leagă anticorpul de antigen. 

in Figura 34-3 se observă cum anticorpul ilustrat 
prezintă două porţiuni variabile pentru ataşarea de anti¬ 
geni, fapt ce conferă caracterul bivalent al acestui tip de 
anticorp. Un număr mic de anticorpi, care sunt alcătuiţi din 
combinaţii de până la 10 lanţuri uşoare cu 10 lanţuri grele, 
vor avea, în consecinţă, până la 10 situsuri de legare a anti¬ 
genului. 

Clasele de anticorpi. Există 5 clase generale de anti¬ 
corpi. denumite IgM, IgG , IgA, IgD şi IgE. Ig reprezintă 
forma prescurtată pentru imunoglobulină, iar celelalte 5 
litere desemnează clasele respective. 

Pentru scopul acestei prezentări restrânse, două 
clase de anticorpi prezintă o importanţă specială: IgG, care 
este un anticorp bivalent şi constituie aproximativ 75% din 
anticorpii unei persoane normale şi IgE, care formează 
numai un procent mic din masa totală de anticorpi, dar sunt 
implicaţi mai ales în reacţiile alergice. Clasa IgM este, de 
asemenea, interesantă, deoarece o mare parte din anticor¬ 
pii formaţi în cadrul răspunsului imun primar aparţin 
acestui tip. Aceşti anticorpi au 10 situsuri de legare, ceea 
ce îi face extrem de eficienţi în protecţia organismului 
împotriva agresorilor, chiar dacă anticorpii IgM nu sunt 
numeroşi. 

Mecanismul de acţiune al anticorpilor 

Pentru a-şi îndeplini funcţia de protejare a organismului 
împotriva agenţilor agresori, anticorpii acţionează pe două 


căi principale: (1) prin atacarea directă a agresorului şi (2) 
prin activarea "sistemului complementului", care prezintă 
numeroase mijloace caracteristice de distrugere a invada¬ 
torului. 

Acţiunea directă a anticorpilor asupra agenţilor 
agresori. Figura 34-4 prezintă reacţia între anticorpi 
(desenaţi cu roşu în formă de Y) şi antigeni (reprezentaţi 
de formele umbrite). Datorită naturii bivalente a 
anticorpilor şi a multiplelor situsuri antigenice de pe 
suprafaţa majorităţii agenţilor agresori, anticorpii pot inac¬ 
tiva aceşti invadatori prin unul dintre următoarele 
mecanisme: 

1. Aglutinarea , în care mai multe particule de dimensiuni 
mari ce expun pe suprafaţa lor antigeni. cum sunt bacteriile 
sau hematiile, sunt legate împreună într-un conglomerat. 

2. Precipitarea . în care un complex molecular alcătuit 
dintr-un antigen solubil (precum toxina tetanică) şi un anti¬ 
corp are dimensiuni atât de mari încât devine insolubil şi 
precipită. 

3. Neutralizarea , în care anticorpii acoperă regiunile toxice 
ale unui agent antigenic. 

4. Liza , în care anumiţi anticorpi sunt uneori capabili să 
atace direct membranele agenţilor celulari, determinând 
astfel distrugerea lor. 

Aceste acţiuni directe ale anticorpilor care atacă 
agenţii străini sunt adesea insuficiente pentru a juca un rol 
major de protecţie a organismului împotriva agresorului, 
în cea mai mare parte, protecţia este conferită de efectul 
de amplificare al sistemului complementului, descris în 
continuare. 

Sistemul complementului şi acţiunea anticorpilor 

"Complement" este un termen colectiv, care descrie un 
sistem alcătuit din aproximativ 20 de proteine, multe dintre 
acestea fiind precursori enzimatici. Componentele princi¬ 
pale ale acestui sistem sunt reprezentate de 11 proteine, 
notate de la CI la C9, B şi D, ilustrate în Figura 34-5. Toate 
aceste componente sunt prezente în mod normal printre 
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Figura 34-5 

Cascada de reacţii a căii clasice 
de activare a complementului 
(Modificat după Alexander JW, 
Good RA: Fundamentals of 
Clinical Immunology. 

Philadelphia: WB Saunders, 

1977). 


Complex 

antigen-anticorp 



l 


Liză celulară 


proteinele plasmatice sangvine, dar şi printre cele care 
extravazează în afara capilarelor, ajungând în spaţiile tisu¬ 
lare. Precursorii enzimatici sunt în mod normal inactivi, 
dar pot fi activaţi în special prin aşa-numita cctle clasică. 

Calea clasică de activare a complementului. Calea 
clasică este iniţiată de o reacţie antigen - anticorp. Cu alte 
cuvinte, în momentul în care un anticorp se leagă de un 
antigen, un situs specific reactiv din porţiunea "constantă" 
a anticorpului devine descoperit sau "activat" şi acesta se 
leagă direct de molecula CI a sistemului complementului, 
declanşând o "cascadă" de reacţii secvenţiale ilustrate în 
Figura 34-5, care începe cu activarea proenzimei C1. După 
formare, enzimelc CI activează apoi succesiv cantităţi din 
ce în ce mai mari de enzime , în etapele ulterioare ale sis¬ 
temului complementului, astfel încât, pornind de la un 
nivel iniţial modest, reacţia devine masivă şi amplificată. 
Se formează astfel o multitudine de produşi finali, după 
cum se poate observa în partea dreaptă a figurii, iar o parte 
a acestora produc efecte importante, care facilitează pre¬ 
venirea afectării tisulare induse de un microorganism 
agresor sau de o toxină. Printre cele mai importante efecte 
sunt următoarele: 

1. Opsonizarea şi fagocitoza. Una dintre compo¬ 
nentele cascadei complementului, C3b. activează puternic 
fagocitoza exercitată de neutrofile şi macrofage, şi deter¬ 
mină înglobarea de către aceste celule a bacteriilor de care 
sunt ataşate complexe antigen-anticorp. Acest proces este 
denumit opsonizare şi are rolul de a amplifica de sute de 
ori numărul dc bacterii care pot fi distruse. 

2. Liza. Unul din cei mai importanţi produşi ai cas¬ 
cadei complementului este complexul litic , care este o 
asociere a mai multor factori ai complementului, denumită 
şi C5b6789. Complexul litic are un efect direct dc dis¬ 


trugere a membranelor celulare bacteriene sau a altor 
organisme invadatoare. 

3. Aglutinarea. Produşii complementului au de 
asemenea capacitatea de a modifica suprafeţele organis¬ 
melor agresoare care devin aderente între ele, proces 
denumit aglutinare. 

4. Neutralizarea virusurilor. Enzimelc complemen¬ 
tului şi alţi produşi ai complementului pot ataca structural 
anumite virusuri şi le pot anihila, astfel, virulenţa. 

5. Chemotactismul. Fragmentul C5a iniţiază chemo- 
tactismul neutrofilelor şi macrofagelor, determinând astfel 
deplasarea unui număr marc din aceste fagocite către 
zonele tisulare adiacente agentului antigenic. 

6. Activarea mastocitelor şi bazofilelor. Frag¬ 
mentele C3a. C4a şi C5a activează mastocitele şi 
bazofilele, şi determină eliberarea la nivel local a hista- 
minei, heparinei şi altor substanţe. La rândul lor. aceste 
substanţe produc accelerarea fluxului sangvin local, accen¬ 
tuarea extravazării tisulare a lichidelor şi proteinelor plas¬ 
matice. precum şi alte reacţii locale tisulare care facilitează 
inactivarea şi imobilizarea agentului antigenic. Aceiaşi 
factori joacă un rol major atât în inflamaţie (care a fost dis¬ 
cutată în Capitolul 33) şi în alergie, aşa cum va fi prezen¬ 
tat ulterior. 

7. Efectele inflamatorii. Pe lângă efectele inflama¬ 
torii determinate de activarea mastocitelor şi bazofilelor. 
există şi alte componente ale cascadei complementului 
care contribuie la inflamaţia locală. Acestea induc (1) 
amplificarea suplimentară a fluxului sangvin, al cănii debit 
era deja crescut, (2) creşterea extravazării proteinelor din 
capilare şi (3) coagularea proteinelor lichidului interstiţial 
în spaţiile tisulare, care împiedică răspândirea microor¬ 
ganismului agresor către alte ţesuturi. 
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Funcţiile specifice ale limfocitelor T - limfocitele 
T activate şi imunitatea mediată celular 

Eliberarea limfocitelor T activate din ţesutul 
limfoid şi formarea celulelor cu memorie. După 
contactul cu antigenul specific, prezentat de macrofagele 
adiacente, limfocitele T ce aparţin unei clone limfocitare 
specifice proliferează şi eliberează un număr mare de lim- 
focite T activate, cu reacţie specifică; procesul are loc într- 
un mod similar celui de eliberare a anticorpilor de către 
limfociteje B activate. Principala diferenţă este că, în locul 
eliberării de anticorpi, limfocitele T activate părăsesc în 
întregime ţesutul limfoid şi ajung în limfa. în continuare, 
ele pătrund în circulaţia sangvină şi sunt distribuite în 
întregul organism, traversează pereţii capilarelor către 
spaţiile tisulare, se reîntorc apoi în limfa şi în sânge, par¬ 
curgând de mai multe ori circuitul prin organism, uneori 
timp de luni sau chiar ani de zile. 

Limfocitele T cu memorie se formează şi ele în 
acelaşi fel în care limfocitele B cu memorie sunt produse 
în sistemul imunitar al anticorpilor. Aceasta înseamnă că 
în momentul activării unei clone de limfocite T de către un 
antigen, multe din limfocitele nou formate vor rămâne în 
ţesutul limfoid, constituind un grup de limfocite T 
adiţionale ale acelei clone specifice; de fapt, aceste celule 
cu memorie se răspândesc în întregul ţesut limfoid al 
organismului. La o expunere ulterioară la acelaşi antigen, 
oricare ar fi localizarea acestuia, limfocitele T activate vor 
fi eliberate mult mai rapid şi mai intens decât cu ocazia 
primei expuneri. 

Celulele prezentatoare de antigen, proteinele 
MHC şi receptorii pentru antigeni de pe 
suprafaţa limfocitelor T. Răspunsul limfocitelor T are 
o mare specificitate antigenică, la fel ca răspunsul lim¬ 
focitelor B producătoare de anticorpi, şi este cel puţin la 
fel de important ca acesta pentru apărarea împotriva pro¬ 
cesului infecţios. De fapt, iniţierea răspunsul imun dobân¬ 
dit necesită, în mod normal, prezenţa limfocitelor T, 
acestea jucând un rol major în eliminarea patogenilor 
invadatori. 

Spre deosebire de limfocitele B care recunosc 
antigenii intacţi, limfocitele T răspund la antigeni numai 
când aceştia sunt legaţi de molecule specifice numite pro¬ 
teinele MHC , prezente pe suprafaţa celulelor prezenta¬ 
toare de antigen din ţesuturile limfoide (Figura 34-6). Cele 
trei tipuri majore de celule prezentatoare de antigen sunt 
macrofagele , limfocitele B şi celulele dendritice. Cele mai 
puternice sunt celulele dendritice, care sunt prezente în 
întregul organism şi a căror unică funcţie este aceea de a 
prezenta antigenii limfocitelor T. Pentru a fi activate, este 
necesar ca limfocitele T să se lege o perioadă suficient de 
lungă de celulele prezentatoare de antigen, iar pentru 
aceasta un rol critic îl joacă proteinele de adeziune celu¬ 
lară. 

Proteinele MHC sunt codate de un grup mare de 
gene ce poartă numele de complexul major de histocom- 
patibilitate ( MHC ). Proteinele MHC leagă fragmente pep- 
tidice ale proteinelor antigenice care sunt degradate în 
interiorul celulelor prezentatoare de antigen şi le transportă 
apoi la suprafaţa celulei. Există două tipuri de proteine 
MHC; (1) proteinele MHC /, care prezintă antigenii 


_-—Receptor al celulei T 

-Proteină antigenică 

^Proteină MHC 


Celulă care 

prezintă 

antigenul 

Figura 34-6 

Activarea limfocitelor T necesită interacţiunea între receptorii 
acestora cu un antigen (proteină străină) transportat la 
suprafaţa unei celule prezentatoare de antigeni de către o pro¬ 
teină ce aparţine complexului major de histocompatibilitate 
(MHC). Proteinele de adeziune intercelulară permit legarea 
limfocitului T de celula prezentatoare de antigen un interval de 
timp suficient pentru a putea fi activat. 

celulelor T citotoxice şi (2) proteinele MHC //, care 
prezintă antigenii celulelor Thelper. Funcţiile specifice ale 
celulelor T citotoxice şi helper vor fi prezentate ulterior. 

Antigenii de pe suprafaţa celulelor prezentatoare 
de antigen se leagă de receptorii moleculari de pe suprafaţa 
limfocitelor T în acelaşi fel în care se leagă de anticorpii 
plasmatici. Aceşti receptori moleculari sunt alcătuiţi dintr- 
o unitate variabilă, similară porţiunii variabile a 
anticorpilor umorali, şi o zonă structurală care aderă strâns 
de membrana celulară a limfocitelor T. Pe suprafaţa unui 
limfocit T pot exista până la 100.000 de receptori. 

Diferitele tipuri de limfocite T şi funcţiile 
acestora 

Este evident că există multe tipuri de limfocite T. Ele sunt 
clasificate în trei grupuri majore: (1) limfocite Thelper ; (2) 
limfocite T citotoxice şi (3) limfocite T supresoare. 
Funcţiile fiecăreia dintre acestea sunt distincte. 

Limfocitele T helper - rolul lor în reglarea globală 
a imunităţii 

Limfocitele T helper sunt de departe cele mai numeroase 
limfocite T, constituind în mod normal mai mult de trei 
sferturi din acestea. După cum o sugerează chiar numele 
lor, ele facilitează buna funcţionare a sistemului imunitar 
şi realizează acest lucru pe mai multe căi. Practic, ele con¬ 
stituie principalul reglator al tuturor funcţiilor 
imunologice, aşa cum este ilustrat în Figura 34-7. Acest rol 
este exercitat prin intermediul unei serii de mediatori pro¬ 
teici, numiţi limfokine , care acţionează asupra altor celule 
din sistemul imunitar, dar şi asupra celulelor din măduva 
osoasă. Printre cele mai importante limfokine secretate de 
limfocitele T helper se numără următoarele: 

Interleukina-2 


Celulă T 


Proteine de 
aderare 
celulă-celulă 
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Zone de procesare 


Antigen 


Receptor antigen-specific 



Antigen 


Celulă B 


Figura 34-7 


există şi alte limfokine cu efecte mai puţin intense. 

Stimularea creşterii şi diferenţierii limfocitelor B 
în vederea formării de plasniocite şi anticorpi. 

Acţiunile directe ale antigenilor de inducere a creşterii şi 
proliferării limfocitelor B. precum şi de stimulare a for¬ 
mării plasmocitelor şi a secreţiei de anticorpi sunt modeste 
tară "ajutorul" celulelor T helper. Aproape toate inter- 
leukinele participă la răspunsul limfocitelor B. dar un rol 
special îl joacă interleukinele 4. 5 şi 6. Practic, aceste trei 
interleukine au un efect atât de puternic asupra limfocitelor 
B. încât au fost denumite factorii de stimulare a lim¬ 
focitelor B, sau factorii de creştere a limfocitelor B. 

Activarea sistemului macrofagic. Limfokinele influ¬ 
enţează şi funcţia macrofagclor. In primul rând, ele înceti¬ 
nesc sau opresc migrarea macrofagelor, după ce acestea au 
fost atrase prin chemotactism către regiunea tisulară infla¬ 
mată şi, astfel, determină o acumulare masivă de 
macrofage. în al doilea rând, ele activează macrofagele şi 
induc o fagocitoză mult mai eficientă, permiţând acestora 
să atace şi să distrugă un număr crescut de bacterii invada¬ 
toare sau alţi agenţi agresori. 

Efectul de feedback stimulator asupra lim¬ 
focitelor T helper. O parte dintre limfokine, în special 
interleukina-2, prezintă un efect direct de feedback pozitiv 
cu stimularea activării limfocitelor T helper. Acesta 
acţionează ca un amplificator, ce accelerează răspunsul 
limfocitelor helper, dar şi a întregului sistem imunitar, la 
agentul agresor. 


Reglarea sistemului imunitar, cu sublinierea rolului central al 
limfocitelor T helper. MHC, complexul major de histocompati- 
bilitate. 

Interleukina-3 

Interleukina-4 

Interleukina-5 

Interleukina-6 

Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite şi 
monocite 

Interferonul gamma 

Funcţiile reglatoare specifice ale limfokinelor. în 

absenţa limfokinelor sintetizate de limfocitele T helper. sis¬ 
temul imunitar este aproape paralizat. De fapt. chiar lim¬ 
focitele T helper sunt celulele ţintă, inactivate sau distruse 
de către virusul sindromului de imunodeficienţă dobândita 
(SIDA), iar această acţiune virală lasă organismul aproape 
complet neprotejat împotriva bolilor infecţioase, con¬ 
ducând astfel la binecunoscutele efecte debilitante şi letale 
ale SIDA. Câteva din funcţiile reglatoare specifice ale lim¬ 
focitelor T helper sunt următoarele. 

Stimularea creşterii şi proliferării limfocitelor T 
citotoxice şi a limfocitelor T supresoare. în absenţa 
limfocitelor T helper, majoritatea antigenilor induc o acti¬ 
vare minimă a clonele pentru producerea limfocitelor T 
citotoxice şi a limfocitelor T supresoare. Limfokina numită 
interleukina-2 are un efect extrem de puternic de stimulare 
a creşterii şi proliferării ambelor tipuri de celule. în plus. 


Limfocitele T citotoxice 

Limfocitele T citotoxice sunt celule care acţionează prin 
atac direct, capabile să distrugă microorganismele şi, 
uneori, chiar şi anumite celule proprii organismului. Din 
acest motiv, ele sunt denumite celule killer (ucigaşe). 
Receptorii proteici de pe suprafaţa limfocitelor citotoxice 
determină legarea strânsă a acestora de acele 
microorganisme sau celule care conţin antigenul specific. 
Ulterior, ele distrug celula atacată în maniera ilustrată în 
Figura 34-8. După legare, limfocitul T citotoxic secretă 
proteineperforante , ce poartă numele de perforine , care au 
capacitatea de a realiza orificii în membrana celulelor 
atacate. Această acţiune va fi urmată de o pătrundere rapidă 
în celulă a lichidului din spaţiul interstiţial. în plus, aceste 
limfocite T eliberează substanţe citotoxice direct în 
celulele atacate. Consecinţa este o tumefiere aproape ime¬ 
diată a celulei atacate, care se dezintegrează la scurt timp 
după aceea. 

Foarte importantă este capacitatea acestor celule 
citotoxice ucigaşe de a părăsi celulele victimă după ce au 
realizat orificiile şi au eliberat substanţele citotoxice şi de 
a se deplasa pentru a distruge cât mai multe celule. Unele 
dintre aceste celule citotoxice pot rămâne în ţesuturi timp 
de câteva luni. 

O parte dintre limfocitele T citotoxice au un efect 
distructiv în special asupra celulelor invadate de virusuri, 
deoarece numeroase particule virale sunt prinse în mem¬ 
branele celulelor atacate şi atrag limfocitele T, ca răspuns 
la antigenicitatea virală. Limfocitele T joacă un rol impor- 
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Figura 34-8 

Distrugerea directă a celulelor agresoare de către limfocitele 
sensibilizate (limfocite T citotoxice). 


tant şi în distrugerea celulelor neoplazice, a celulelor din 
cordul transplantat sau a altor tipuri de celule străine 
organismului persoanei respective. 

Limfocitele T supresoare 

Despre limfocitele T supresoare se cunosc mult mai puţine 
informaţii decât despre celelalte tipuri, dar se ştie că ele au 
capacitatea de a inhiba atât funcţiile limfocitelor T cito¬ 
toxice, cât şi pe cele ale limfocitelor T helper. Se consideră 
că aceste funcţii supresoare împiedică inducerea de către 
celulele citotoxice a unor reacţii imune excesive, care ar 
putea distruge ţesuturi proprii ale organismului. Din acest 
motiv, limfocitele supresoare sunt clasificate, împreună cu 
limfocitele T helper, în categoria limfocitelor T reglatoare. 
Se crede că sistemul limfocitelor T supresoare joacă un rol 
important în limitarea capacităţii sistemului imunitar de a 
ataca ţesuturile proprii ale organismului, efect care poartă 
numele de toleranţa imunitară , după cum se va discuta în 
următoarea secţiune. 


toleranţa se dezvoltă în cea mai mare parte pe parcursul 
procesării limfocitelor T în timus şi a limfocitelor B în 
măduva osoasă. Motivul acestei convingeri este faptul că 
injectarea un antigen puternic în organismul fătului în 
timpul procesării limfocitare în cele două regiuni 
împiedică apariţia în ţesutul limfoid a clonclor limfocitare 
specifice antigenului. injectat. Experimental s-a demonstrat 
că dacă limfocitele specifice imature din timus intră in 
contact cu antigen puternic, ele capătă un caracter lim- 
foblastic. proliferează masiv şi se combină apoi cu anti- 
genul stimulator - un efect care ar induce distrugerea 
celulelor respective de către celulele epiteliale timice. 
înainte ca acestea să migreze şi să colonizeze ţesutul 
limfoid al organismului. 

Se crede că în timpul procesării limfocitelor în 
timus şi în măduva osoasă, toate sau cele mai multe dintre 
clonele limfocitare specifice care ar putea să distrugă ţesu¬ 
turile proprii ale organismului, se autodistrug datorită 
expunerii lor continue la antigenii din organism. 

Eşecul mecanismelor de toleranţă imunitară 
determină apariţia bolilor autoiniune. Există unele 
situaţii în care o persoană îşi pierde toleranţa imunitară faţă 
de propriile ţesuturi. Acest lucru apare într-o măsură mai 
mare odată cu înaintarea în vârstă. Fenomenul se dezvoltă, 
de obicei, după distrugerea unor ţesuturi proprii, care este 
urmată de eliberarea în circulaţie a unor cantităţi 
considerabile de "antigeni seif’ (proprii); se presupune că 
aceştia induc un proces de imunitate dobândită, fie pe calea 
limfocitelor T activate, fie pe calea anticorpilor. 

Autoimunitatea dă naştere mai multor boli speci¬ 
fice: (1) reumatismul articular acut , în care organismul se 
imunizează împotriva ţesuturilor articulare şi cardiace, în 
special a valvelor cardiace, după expunere la un tip spe¬ 
cific de toxină streptococică care are în configuraţia sa 
moleculară un epitop similar unei componente din struc¬ 
tura respectivilor antigeni proprii organismului; (2) un tip 
de glomerulonefrită , în care persoana se imunizează 
împotriva membranei bazale glomerulare: (3) miastenia 
gravis , în care imunitatea se dezvoltă împotriva receptoru¬ 
lui colinergic cu structură proteică de la nivelul joncţiunii 
neuromusculare. determinând paralizie; şi (4) lupusul 
eritematos , în care persoana se imunizează simultan 
împotriva mai multor ţesuturi diferite, o boală care deter¬ 
mină leziuni extinse şi adesea un deces rapid. 


Toleranţa faţă de ţesuturile proprii a imunităţii 
dobândite- rolul procesării din timus şi măduva 
osoasă 

Dacă o persoană ar deveni imună la propriile sale ţesuturi, 
acest proces de imunitate dobândită ar distruge organismul 
persoanei respective. Mecanismul imun are, în mod 
normal, capacitatea de a "recunoaşte” ţesuturile proprii ale 
unei persoane şi de a le diferenţia de bacterii sau virusuri, 
iar sistemul imunitar al persoanei respective formează 
puţini anticorpi sau limfocite T activate împotriva antige- 
nilor săi proprii. 

Toleranţa imunitară rezultă în cea mai mare 
parte din selecţia clonală ce se desfăşoară în 
timpul procesării limfocitare. Se consideră că 


Imunizarea prin injectare de antigeni 

Imunizarea se utilizează de mulţi ani pentru a induce imu¬ 
nitate dobândită împotriva unor afecţiuni specifice. O 
persoană poate fi imunizată prin injectarea unor 
microorganisme anihilate, care şi-au pierdut capacitatea de 
a produce boala dar care îşi păstrează o parte din antigenii 
chimici. Acest tip de imunizare este utilizat pentru pro¬ 
tecţia împotriva febrei tifoide, a tusei convulsive, difteriei 
şi multor altor infecţii bacteriene. 

O persoană poate fi imunizată şi împotriva unor 
toxine care au fost tratate cu substanţe chimice astfel încât, 
cu toate că toxicitatea lor a fost inactivată, antigenii care 
determină imunitatea sunt încă în stare intactă. Acest pro¬ 
cedeu este folosit în imunizarea împotriva tetanosului, 
botulismului şi a altor afecţiuni similare mediate de toxine. 

Imunitatea poate fi obţinută şi prin infectare cu 
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organisme vii care au fost "atenuate". Cu alte cuvinte, 
aceste microorganisme fie au fost crescute în medii spe¬ 
ciale de cultura, fie au fost inoculate la un număr de 
animale până când au suferit suficiente mutaţii încât să nu 
mai producă boala, dar în acelaşi timp continuă să păstreze 
antigenii specifici necesari imunizării. Acest procedeu se 
utilizează pentru protejarea împotriva poliomielitei, febrei 
galbene, rujcolei, variolei şi multor altor boli virale. 

Imunitatea pasivă 

Până în acest moment a fost prezentată imunitatea dobân¬ 
dită activă. Aceasta înseamnă că organismul persoanei 
dezvoltă fie anticorpi, fie limfocite T activate, ca răspuns 
la invadarea corpului de către un antigen străin. Cu toate 
acestea, imunitatea temporară poate fi obţinută şi tară a 
injecta un antigen. şi anume prin inocularea de anticorpi, 
limfocite T activate sau ambele, obţinute din sângele altei 
persoane sau de Ia un animal care a fost imunizat activ 
împotriva antigenului. 

Anticorpii persistă în organismul primitorului pe 
o perioadă de 2 sau 3 săptămâni şi în acest interval de timp. 
persoana este protejată împotriva agentului invadator. Lim- 
focitele T activate se menţin câteva săptămâni dacă sunt 
transferate de la altă persoană, dar numai câteva ore sau 
câteva zile dacă sunt preluate de la un animal. O astfel de 
administrare de anticorpi sau limfocite T pentru a produce 
imunitate se numeşte imunizare pasivă. 

ALERGIA ŞI HIPERSENSIBILITATEA 

Un efect secundar important al imunităţii este dezvoltarea, 
în anumite condiţii, a aletgiei sau a altor categorii de reacţii 
de hipersensibilitate imună. Există mai multe tipuri de 
alergie sau de reacţii de hipersensibilitate; unele dintre ele 
apar numai la persoane care au o predispoziţie specifică de 
a dezvolta reacţii alergice. 

Alergia indusă de limfocitele T activate: reacţia 
alergică întârziată 

Reacţia alergică întârziată este indusă de limfocitele T acti¬ 
vate şi nu de anticorpi. In cazul dermatitei de contact 
indusă de iedera otrăvitoare, toxina propriu-zisă a plantei 
nu produce leziuni importante ale ţesuturilor. Totuşi, la 
expuneri repetate, ea determină formarea de limfocite T 
helper şi citotoxice activate. Ulterior, după aproximativ o 
zi de la următoarea expunere, limfocitele T activate 
părăsesc în număr mare sângele circulant şi ajung în ţesu¬ 
turile cutanate, ca reacţie de răspuns la toxina plantei. în 
acelaşi timp, aceste limfocite T declanşează o reacţie 
imună mediată celular. Trebuie reamintit că acest tip de 
imunitate poate determina eliberarea multor substanţe 
toxice din limfocitele T activate, dar şi invazia masivă a 
ţesuturilor de către macrofage, cu efectele pe care acestea 
le induc. Ca urmare, este uşor de înţeles de ce unele con¬ 
secinţe ale reacţiilor alergice întârziate pot fi extrem de 
dăunătoare pentru ţesuturi. Leziunile apar în mod normal 
în ariile tisulare în care este prezent antigenul declanşator, 
cum ar fi în tegumente, în cazul iederei otrăvitoare, sau în 
plămâni, în cazul unor antigeni transportaţi pe cale aerică, 
care pot declanşa un edem pulmonar sau crize de astm. 


Alergiile la persoane "cu teren alergic", care 
prezintă un exces de anticorpi IgE 

Unele persoane prezintă o predispoziţie "alergică". 
Reacţiile lor alergice sunt denumite aletgii atopice 
deoarece ele sunt determinate de un răspuns neobişnuit al 
sistemului imunitar. Terenul alergic se transmite genetic de 
la părinţi la copii şi se caracterizează prin prezenţa în sânge 
a unor cantităţi mari de anticorpi IgE. Aceşti anticorpi se 
numesc reagine sau anticorpi sensibilizând, pentru a-i dis¬ 
tinge de anticorpii obişnuiţi de tip IgG. Atunci când un 
alergen (definit ca un antigen care reacţionează cu un tip 
specific de anticorp reaginic IgE) pătrunde în organism, se 
produce o reacţie alcrgen-reagină, cu declanşarea reacţiei 
alergice consecutive. 

O caracteristică specială a anticorpilor IgE 
(reagine) este tendinţa puternică de a se ataşa de mastocite 
şi bazofile. Un singur mastocit sau un bazofil poate lega 
până la o jumătate de milion de molecule de anticoipi IgE. 
Ulterior, când un antigen (alergen), care are multiple 
situsuri disponibile, se leagă de mai mulţi anticorpi IgE 
deja ataşaţi la membrana unui mastocit sau bazofil, această 
acţiune determină o modificare imediată în membrana 
mastocitului sau a bazofilului, care ar putea fi consecinţa 
efectului fizic al moleculelor de anticorpi de deformare a 
membranei celulare. Ca urmare, multe mastocite şi 
bazofile sunt distruse; altele eliberează imediat sau la scurt 
timp după aceea unele substanţe speciale, printre care 
histamina. proteaze. substanţa lent reactivă a anaftlaxiei 
(un amestec de leucotriene toxice), substanţa chemotacdcă 
pentru eozinoftle, substanţa chemotacdcă pentru neutro- 
ftle. heparina şi factorii activatori plachetari. Aceste sub¬ 
stanţe pot provoca efecte precum vasodilataţia locală; 
atragerea eozinofilelor şi neutrofilelor către locul de 
reacţie; creşterea permeabilităţii capilare cu extravazarea 
lichidului în ţesuturi; şi contracţia celulelor musculare 
netede locale. Prin urmare, pot apărea mai multe tipuri de 
răspunsuri tisulare. în funcţie de natura ţesutului în care se 
produce reacţia alergen-reagină. Printre diferitele tipuri de 
reacţii alergice produse în această manieră se numără 
următoarele. 

Anafilaxia. Când un alergen specific este injectat direct 
în circulaţie, acesta poate reacţiona cu bazofilele din sânge 
sau cu mastocitele din ţesuturi localizate în proximitatea 
vaselor sangvine mici. dacă bazofilele sau mastocitele au 
fost sensibilizate anterior prin ataşarea de reagine IgE. 
Astfel, apare o reacţie alergică extinsă în cadrul întregului 
sistem vascular şi a ţesuturilor vecine. Aceasta poartă 
numele de anafilaxie. Histamina eliberată în circulaţie 
produce vasodilataţie generalizată în întregul organism, 
dar şi creşterea permeabilităţii capilarelor cu pierderea 
unor cantităţi importante de plasmă din circulaţie. O 
persoană la care se produce o asemenea reacţie poate 
deceda în câteva minute datorită şocului circulator, dacă 
nu se instituie tratamentul cu epinefrină pentru a contracara 
efectele histaminci. 

Mastocitele şi bazofilele eliberează şi un amestec 
de leucotriene numit substanţa lent reactivă a anaftlaxiei. 
Aceste leucotriene pot produce spasm al musculaturii 
netede din bronhiole şi declanşează o criză asemănătoare 
cu cea astmatică, determinând uneori decesul prin 
sufocare. 
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Urticaria. Urticaria se produce prin pătrunderea anti- 
genului în anumite zone ale tegumentelor, unde determină 
reacţii anafilactoide. Histamina eliberată local determină 
(1) vasodilataţie care induce imediat un eritem în flacără 
şi (2) creşterea permeabilităţii locale a capilarelor, unnată 
de apariţia în câteva minute a unor erupţii tegumentare cir¬ 
cumscrise, reliefate, însoţite de edem. Aceste leziuni sunt 
denumite urticarie (termen popular "blândă"). Adminis¬ 
trarea preparatelor antihistaminice înaintea expunerii va 
preveni apariţia urticariei. 

Febra fânului. în febra fânului, reacţia alergen-reagină 
apare la nivelul cavităţilor nazale. Histamina eliberată în 
urma acestei reacţii determină dilataţie vasculară locală 
intranazală, cu creşterea consecutivă a presiunii dar şi a 
permeabilităţii capilare. Ambele efecte determină pierdere 
rapidă dc lichid în cavităţile nazale şi în ţesuturile profunde 
subiacente: mucoasa nazală devine inflamată şi prezintă 
hipersecreţie. Şi în acest caz. utilizarea medicamentelor 
antihistaminice poate preveni reacţia inflamatorie. Pe de 
altă parte însă, există şi alţi produşi ai reacţiei alergen- 
reagină care pot induce iritaţia mucoasei nazale, 
declanşând sindromul tipic manifestat prin strănut. 

Astmul bronşic. Astmul bronşic apare adesea la per¬ 
soanele " cu teren alergic". La o astfel de persoană, reacţia 
alergen-reagină se desfăşoară în bronhiolele pulmonare. în 
acest caz, se consideră că unul dintre cei mai importanţi 
produşi eliberaţi de mastocite este substanţa lent-reactivâ 
a anafilaxiei , care determină spasmul musculaturii netede 
bronhiolare. Ca urmare, persoana are tulburări de respiraţie 
până când produşii reactivi ai reacţiei alergice sunt înlătu¬ 
raţi. Administrarea de antihistaminice are efect mai slab 
asupra evoluţiei astmului deoarece histamina nu pare a fi 
factorul declanşator major al reacţiei astmatice. 
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Reacţiile imune ale sângelui sunt 
induse de antigenicitate 
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Atunci când au fost efectuate primele transfuzii de 
sânge de la o persoană la alta, s-a constatat apariţia 
frecventă a fenomenelor de aglutinare imediată sau 
întârziată şi hemoliză eritrocitară, având ca rezultat o 
reacţie transfuzională tipică ce conducea adesea la 
deces. La scurt timp s-a descoperit că sângele diferiţilor indivizi are proprietăţi anti- 
genice şi imunitare diferite şi de aceea anticorpii plasmatici ai unei persoane vor 
reacţiona cu antigenii de pe suprafaţa hematiilor unei alte persoane, care are o altă 
grupă de sânge. Dacă se adoptă măsurile de precauţie corespunzătoare, se poate deter¬ 
mina din timp dacă antigenii şi anticorpii prezenţi în circulaţia donorului, respectiv a 
primitorului, vor produce reacţii transfuzionale. 


Multitudinea antigenilor din celulele sangvine. S-a demonstrat că la nivelul 
celulelor sangvine, şi în special pe suprafeţele membranelor celulare, există cel puţin 
30 de antigeni comuni şi sute de alţi antigeni mai rari. fiecare din ei putând deter¬ 
mina, la un moment dat. reacţii antigen-anticorp. Majoritatea antigenilor sunt slabi şi 
de aceea prezintă importanţă în special pentru studierea transmiterii genelor, în 
vederea stabilirii paternităţii. 

Există două tipuri particulare de antigeni care detennină, cu o mai mare 
probabilitate, apariţia unor reacţii transfuzionale. Acestea sunt sistemul de antigeni 
ABO şi sistemul Rh. 

Grupele sangvine ABO 


Antigenii - aglutinogenii A şi B 


Există doi antigeni exprimaţi pe suprafeţele hematiilor unui număr mare de persoane 
- antigenii tip A şi tip B. Aceşti antigeni (denumiţi şi aglutinogeni deoarece induc 
adesea aglutinarea celulelor sangvine) sunt principalii responsabili pentru apariţia 
majorităţii reacţiilor transfuzionale sangvine. Datorită modalităţii în care aceşti 
antigeni sunt moşteniţi, o persoană poată să nu exprime pe celulele sale nici unul din 
antigeni. poate exprima unul sau îi poate exprima simultan pe amândoi. 

Principalele grupe sangvine ABO. în vederea transfuziei sangvine de la o per¬ 
soană la alta, sângele donorului şi al primitorului sunt clasificate, după cum se observă 
în Tabelul 35-1, în 4 grupe sangvine majore ABO, în funcţie de prezenţa sau absenţa 
celor doi aglutinogeni A şi B. Atunci când nu este prezent nici unul dintre aglutino¬ 
genii A sau B, sângele este de grup 0. Când este prezent numai aglutinogenul A, grupa 
sangvină este A , iar atunci când există doar aglutinogenul B. sângele are grupa B. 
Dacă sunt prezenţi ambii aglutinogeni, sângele are grupa AB. 

Determinismul genetic al aglutinogenilor. Există două gene, câte una pe fiecare 
dintre cei doi cromozomi-pereche, care determină grupa sangvină ABO a unei per¬ 
soane. Fiecare genă poate aparţine unuia dintre următoarele 3 tipuri, cu menţiunea că 
pe fiecare din cei doi cromozomi nu poate ti prezent decât un singur tip de genă: tipul 
0, tipul A, sau tipul B. Gena de tip 0 este nefuncţională sau aproape nefuncţională, şi 
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Tabelul 35-1 


Grupele de sânge cu genotipurile lor şi aglutinogenii 
şi aglutininele constituente 


Genotip 

Grup sangvin 

Aglutinogeni 

Aglutinine 

OO 

O 

— 

Anti-A şi 
Anti-B 

OA sau AA 

A 

A 

Anti-B 

OB sau BB 

B 

B 

Anti-A 

AB 

AB 

A şi B 

— 


de aceea nu există un tip de aglutinogen 0 care să se 
exprime pe suprafeţele celulelor. Spre deosebire de 
aceasta, genele de tipul A şi B determină prezenţa unor 
aglutinogeni celulari puternici. 

Cele 6 combinaţii posibile între gene. prezentate 
şi în Tabelul 35-1, sunt 00, 0A, 0B, AA. BB şi AB. Aceste 
combinaţii de gene sunt cunoscute sub numele de 
genotipuri , iar fiecare persoană aparţine unuia din cele 6 
genotipuri. 

Din Tabelul 35-1 se poate deduce că o persoană 
cu genotipul 00 nu produce aglutinogeni şi de aceea grupa 
sangvină este 0. O persoană cu genotipul 0A sau AA 
produce aglutinogeni de tip A şi. în consecinţă, sângele va 
avea grupa A. Genotipurile 0B şi BB caracterizează grupa 
sangvină B, în timp ce genotipul AB determină grupa 
sangvină AB. 

Frecvenţele relative ale diferitelor grupe 
sangvine. Prevalenţa diferitelor grupe sangvine la un 


O 

47% 

A 

41% 

B 

9% 

AB 

3% 


grup de persoane studiate a fost aproximativ următoarea : 
Din aceste date este evident că genele 0 şi A apar frecvent, 
în timp ce gena B este rară. 

Aglutininele 

La persoanele la care aglutinogenul tip A nu este prezent 
pe suprafaţa hematiilor, se formează în plasmă anticoipi ce 
poartă numele de aglutinine anti-A. De asemenea, dacă 
aglutinogenul de tip B nu este prezent , apar în plasmă anti¬ 
corpii denumiţi aglutinine antl-B. 

Revenind la Tabelul 35-1, se observă că grupa 
sangv ină 0. deşi nu conţine aglutinogeni. conţine atât aglu¬ 
tinine anti-A cât şi aglutinine anti-B: grupa sangvină A 
conţine agkitinogeni tip A şi aglutinine anti-B: grupa 
sangvină B conţine aglutinogeni tip B şi aglutinine anti-A, 
iar grupa AB conţine ambii aglutinogeni A şi B, dar sunt 
absente aglutininele. 

Titrul de aglutinine la diferite vârste. Imediat după 
naştere, cantitatea de aglutinine din plasmă este aproape 
egală cu zero. Intre vârsta de 2 şi 8 luni, sugarul începe să 
producă aglutinine anti-A, în lipsa aglutinogenilor de tip A 
pe suprafaţa celulelor, respectiv aglutinine anti-B când 



Vârsta subiectului (ani) 


Figura 35-1 

Titrurile medii de aglutinine anti-A şi anti-B din plasma 
persoanelor cu diferite grupe sangvine. 


tipul B de aglutinogeni nu este prezent. Figura 35-1 ilus¬ 
trează modificările titrurilor de aglutinine anti-A şi anti-B 
la diferite vârste. Titrul maxim de aglutinine este atins. în 
mod normal, la vârste cuprinse între 8 şi 10 ani, şi ulterior 
scade treptat de-a lungul întregii vieţi. 

Originea aglutininelor plasmatice. Aglutininele sunt 
gamaglobuline, ca şi majoritatea anticorpilor, şi sunt 
produse de aceleaşi celule din măduva osoasă şi din 
organele limfatice care produc anticorpi împotriva oricăror 
altor antigeni. Majoritatea lor sunt imunoglobuline de tip 
IgM şi IgG. 

Se pune întrebarea de ce se formează aceste aglu¬ 
tinine la persoanele care nu exprimă aglutinogenii 
corespunzători în hematiile lor? Răspunsul este că anti¬ 
geni i de tip A şi B reuşesc să pătrundă în cantităţi mici în 
organism prin intermediul alimentelor, a bacteriilor şi pe 
alte căi, iar aceste substanţe induc formarea aglutininelor 
anti-A şi anti-B. 

De exemplu, perfuzarea antigenului de grup A la 
un pacient care nu are grupa sangvină A declanşează un 
răspuns imun tipic cu formarea unor cantităţi extrem de 
mari de aglutinine anti-A. Pe de altă pane, nou-născuţii 
prezintă o cantitate minimă de aglutinine, fapt care demon¬ 
strează că formarea aglutininelor se desfăşoară aproape în 
întregime după naştere. 

Procesul de aglutinare în reacţiile transfuzionale 

Când există o incompatibilitate între mai multe tipuri de 
sânge, astfel încât aglutininele plasmatice anti-A sau anti- 
B vin în contact cu hematii care conţin aglutinogeni A sau 
B, hematiile aglutinează ca urmare a ataşării pe suprafaţa 
lor a aglutininelor. Având în vedere că aglutininele au două 
situsuri de legare (tipul IgG), sau chiar 10 situsuri de legare 
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(tipul IgM), o singură aglutinină se poate ataşa simultan de 
două sau mai multe hematii, grupându-le. Ca urmare, 
celulele se adună intr-un conglomerat, în cadrul procesu¬ 
lui de "aglutinare". Aceste conglomerate vor determina 
ulterior ocluzia vaselor sangvine mici din întregul sistem 
circulator. Pe parcursul următoarelor ore sau zile, defor¬ 
mările fizice propriu-zise ale celulelor, sau atacarea lor de 
către leucocitele cu funcţii fagocitare vor conduce la dis¬ 
trugerea membranelor celulelor aglutinate urmată de 
eliberarea hemoglobinei în plasmă, proces care este 
denumit "hemoliza" eritrocitară. 

Hemoliza acută ce apare în anumite reacţii 
transfuzionale. în unele situaţii, incompatibilitatea între 
sângele primitorului şi cel al donorului declanşează hemo¬ 
liza imediată a eritrocitelor în sângele circulant. în acest 
caz. anticorpii produc liza eritrocitelor prin activarea 
sistemului complementului, care eliberează enzime prote- 
olitice ( complexul litic) ce distrug membranele celulare, 
după cum este prezentat în Capitolul 34. Hemoliza 
imediată intravasculară este mult mai rar întâlnită decât 
aglutinarea urmată de hemoliza tardivă , deoarece, pe de o 
parte, liza celulară necesită titruri foarte mari de anticorpi, 
şi, pe de altă parte, se pare că pentru apariţia procesului 
este necesar un tip diferit de anticorpi, care sunt în princi¬ 
pal de tip IgM; aceşti anticorpi poartă numele de 
hemolizine. 

Determinarea grupelor sangvine 

înainte de o transfuzie este necesară determinarea grupei 
sangvine atât a primitorului cât şi a donorului. astfel încât 
cele două tipuri de sânge să fie compatibile. Această 
acţiune este denumită determinarea grupei sangvine 
{tipărea sangvină) şi se efectuează astfel: hematiile sunt 
iniţial separate de plasmă şi diluate cu ser fiziologic. O 
parte din hematii sunt puse apoi în contact cu aglutinina 
anti-A iar o altă parte cu aglutinina anti-B. După câteva 
minute, cele două amestecuri sunt observate la microscop. 
Dacă hematiile încep să fonneze conglomerate - cu alte 
cuvinte, se aglutinează - este evident că a avut loc o reacţie 
anticorp-antigen. 

Tabelul 35-2 descrie prezenţa (+) sau absenţa (-) 
aglutinării în cazul celor 4 grupe sangvine. Grupa 0 nu are 
aglutinogeni şi ca urmare nu reacţionează nici cu aglu- 
tininele anti-A, nici cu cele anti-B. Grupa sangvină A are 
aglutinogeni de tip A şi de aceea eritrocitele aglutinează la 
contactul cu aglutininele anti-A. Grupa B are aglutinogeni 

Tabelul 35-2 


Grupele de sânge, cu evidenţierea aglutinării celulelor 
diferitelor grupe de sânge induse de aglutininele anti-A 
sau anti-B din ser 


Grupa de sânge 

Ser 



Anti-A 

Anti-B 

O 

_ 

- 

A 

+ 

- 

B 

- 

+ 

AB 

+ 

+ 


de tip B şi aglutinează cu aglutinine anti-B. Grupa 
sangvină AB are atât aglutinogeni A cât şi aglutinogeni B 
şi aglutinează cu ambele tipuri de aglutinine. 

Grupele sangvine Rh 

Ca şi sistemul ABO de clasificare a grupelor sangvine, sis¬ 
temul Rh joacă un rol important atunci când sunt necesare 
transfuziile de sânge. Diferenţa majoră între cele două 
sisteme este următoarea: în cazul sistemului ABO. aglu¬ 
tininele plasmatice responsabile de producerea reacţiilor 
transfuzionale se dezvoltă spontan, în timp ce în sistemul 
Rh aglutininele nu apar aproape niciodată spontan. Pentru 
a apărea o reacţie transfuzională semnificativă, persoana 
trebuie să sufere mai întâi o expunere masivă la un antigen 
Rh, de exemplu prin intermediul unei transfuzii de sânge 
ce conţine antigenul Rh. 

Antigenii Rh - persoanele "Rh-pozitive" şi "Rh- 
negative". Există 6 tipuri comune de antigeni Rh, fiecare 
purtând numele de factor Rh. Aceste tipuri sunt denumite 
C. D. E. c, d, şi e. O persoană care are antigenul C nu are 
antigenul c. în schimb o persoană care nu posedă antigenul 
C are întotdeauna antigenul c. Acelaşi lucru este valabil şi 
pentru antigenii D-d şi E-e. De asemenea, datorită modului 
de transmitere ereditară a acestor factori, fiecare persoană 
are câte unul din fiecare 3 perechi de antigeni. 

Antigenii tip D sunt larg răspândiţi în populaţie şi 
au o antigenicitate considerabil mai mare decât alţi 
antigeni Rh. Orice persoană care prezintă acest tip de 
antigen este considerată Rh-pozitivă , în timp ce o persoană 
care nu are antigenul tip D este considerată Rh-negativă . 
Cu toate acestea trebuie precizat că şi la persoanele Rh- 
negative există alţi câţiva antigeni Rh care pot produce 
reacţii transfuzionale, dar intensitatea acestor reacţii este, 
de obicei, foarte redusă. 

Aproximativ 85% din populaţia caucaziană este 
Rh-pozitivă şi 15% Rh-negativă. în cazul populaţiei de 
culoare americane procentul de Rh-pozitivi este de 95%, 
în timp ce la populaţia de culoare africană procentul este 
practic de 100%. 

Răspunsul imun indus de sistemul Rh 

Formarea aglutininelor anti-Rh. Dacă unei persoane 
al cărei sânge nu conţine factor Rh - cu alte cuvinte o per¬ 
soană Rh-negativă - i se administrează perfuzii cu hematii 
care exprimă factorul Rh, se formează lent aglutinine anti- 
Rh. care ating concentraţia maximă după 2-4 luni. Acest 
răspuns imun este mult mai intens la anumite persoane. 
După expuneri repetate la factorul Rh, o persoană Rh- 
negativă devine în cele din urmă puternic "sensibilizată" la 
factorul Rh. 

Caracteristicile reacţiilor transfuzionale Rh. Dacă 
o persoană Rh-negativă nu a intrat niciodată în contact cu 
sânge Rh-pozitiv, transfuzia de sânge Rh-pozitiv nu va 
produce, cel mai probabil, o reacţie imediată. Totuşi, pe 
parcursul următoarelor 2-4 săptămâni se pot dezvolta can¬ 
tităţi suficiente de anticorpi anti-Rh încât să producă 
aglutinarea acelor celule transfuzate care mai circulă în 
sânge. Aceste celule sunt apoi hemolizate de către sistemul 








454 


Partea VI Celulele sangvine, imunitatea şi coagularea sângelui 


macrofagic tisular. în acest fel se produce o reacţie trans¬ 
fuzională întârziată , care este în general uşoară. La 
următoarele transfuzii cu sânge Rh-pozitiv administrate 
aceleiaşi persoane, care este deja imunizată împotriva fac¬ 
torului Rh, reacţia transfuzională este mult amplificată şi 
poate fi imediată şi la fel de severă ca şi reacţia trans¬ 
fuzională produsă de incompatibilitatea grupelor A sau B 
de sânge. 

Eritroblastoza fetală (boala hemolitică a nou- 
născutului) 

Eritroblastttea fetală este o boală a fătului şi a nou- 
născutului caracterizată prin aglutinarea şi fagocitoza 
hematiilor fetale. în majoritatea cazurilor de critroblastoză 
fetală. mama este Rh-negativă iar tatăl Rh-pozitiv. Copilul 
moşteneşte antigenul Rh-pozitiv de la tată, iar mama dez¬ 
voltă aglutinine anti-Rh prin expunerea la antigenii Rh ai 
fătului. Aglutininele materne traversează apoi placenta şi 
ajung la fat. determinând aglutinarea hematiilor acestuia. 

Incidenţa bolii. O mamă Rh-negativă al cărei prim copil 
este Rh-pozitiv nu dezvoltă, de obicei, o cantitate suficient 
de mare de aglutinine anti-Rh pentru a produce un efect 
nefast. Totuşi, aproximativ 3% din copii Rh-pozitivi 
născuţi din a doua sarcină prezintă unele semne de 
eritroblastoză fetală; aproximativ 10% din copiii din a treia 
sarcină dezvoltă boala; iar incidenţa creşte progresiv la 
următoarele sarcini. 

Efectul anticorpilor materni asupra fătului. După 
formarea în organismul matern, anticorpii anti-Rh tra¬ 
versează lent membrana placentară şi pătrund în sângele 
fetal, unde produc aglutinarea celulelor sangvine fetale. 
Hematiile aglutinate suferă apoi un proces de hemoliză, cu 
eliberarea hemoglobinei în sânge. Macrofagele fetale 
transformă ulterior hemoglobina în bilirubină, aceasta fiind 
cea care induce colorarea în galben a tegumentelor copilu¬ 
lui (icter). Anticorpii pot. de asemenea, să atace şi să lezeze 
şi alte celule din organism. 

Tabloul clinic al critroblastozei. Nou-născutul cu 
eritroblastoză prezintă icter şi anemie la naştere iar aglu¬ 
tininele anti-Rh de la mamă circulă în sângele nou- 
născutului timp de 1 sau 2 luni după naştere, distrugând tot 
mai multe hematii. 

Ţesuturile hcmatopoietice ale nou-născutului 
încearcă să înlocuiască hematiile hemolizate. Ficatul şi 
splina îşi măresc mult dimensiunile şi produc hematii în 
aceeaşi manieră în care o fac în mod nonnal în trimestrul 
al doilea de sarcină. Datorită formării rapide de eritrocite. 
multe forme celulare tinere, inclusiv multe forme bjastice 
nucleate , părăsesc măduva osoasă a sugarului şi pătrund în 
sistemul circulator: datorită prezenţei acestor hematii blas- 
tice nucleate afecţiunea poartă numele de eritroblastoză 
fetală. 

Deşi anemia severă ce apare în eritroblastoza 
fetală constituie de obicei cauza decesului, mulţi copii care 
supravieţuiesc cu greu anemiei dezvoltă un retard mintal 
permanent sau leziuni ale regiunilor motorii din creier 
datorită precipitării bilirubinei în neuroni, urmată de dis¬ 
trugerea acestora, stare patologică denumită icter nuclear. 


Tratamentul nou-născutului cu eritroblastoză. 

Una din opţiunile terapeutice din eritroblastoza fetală 
constă în înlocuirea completă a sângelui nou-născutului cu 
sânge Rh-negativ. Se transfuzează o cantitate de aproxi¬ 
mativ 400 ml sânge Rh-negativ într-o perioadă de 1.5 sau 
mai multe ore. timp în care sângele Rh-pozitiv propriu al 
nou-născutului este îndepărtat. Această procedură poate fi 
repetată de câteva ori pe parcursul primelor săptămâni de 
viaţă. în principal pentru a menţine bilirubină la un nivel 
scăzut şi pentru a preveni astfel apariţia icterului nuclear. 
Cu timpul, celulele Rh-negative transfuzate sunt înlocuite 
cu propriile celule ale copilului. Rh-pozitive, proces care 
necesită 6 sau mai multe săptămâni, timp suficient pentru 
ca aglutininele anti-Rh provenite de la mamă să fie 
distruse. 

Prevenirea eritroblastozei fetale. Antigenul D al 
sistemului sangvin Rh este principalul responsabil de pro¬ 
ducerea imunizării mamei Rh-negative împotriva fătului 
Rh-pozitiv. în anii 70 s-a obţinut o reducere dramatică a 
incidenţei eritroblastozei fetale odată cu dezvoltarea 
imunoglobulinei Rh. un anticorp anti-D care este 
administrat gravidei începând cu săptămânile 28-30 de 
sarcină. Anticorpii anti-D se administrează şi în momentul 
naşterii, la femeile Rh-negative cu fat Rh-pozitiv, pentru a 
preveni sensibilizarea mamei la antigenul D. Astfel se 
reduce marcat riscul ca mama să formeze cantităţi mari de 
anticorpi anti-D în timpul celei de-a doua sarcini. 

Mecanismul prin care imunoglobulinele Rh 
previn sensibilizarea la antigenul D nu este complet eluci¬ 
dat, dar unul din efectele anticorpilor anti-D este de a 
inhiba sinteza anticorpilor de către limfocitele B indusă de 
antigen. în organismul gravidei. După ce sunt administraţi, 
anticorpii anti-D se ataşează de situsurile care exprimă 
antigenul D localizate pe hematiile fătului Rh-pozitiv. 
hematii care pot traversa placenta şi pot pătrunde în circu¬ 
laţia gravidei, interferând astfel cu răspunsul imun la anti¬ 
genul D. 

Reacţiile transfuzionale ce rezultă din 
incompatibilitatea grupelor sangvine 

Dacă sângele donat ce aparţine unei anume grupe sangvine 
este transfuzat la un primitor care are altă grupă de sânge, 
este foarte posibil să apară o reacţie transfuzională. ce se 
manifestă prin aglutinarea hematiilor din sângele 
donorului. Rareori sângele transfuzat produce aglutinarea 
celulelor primitorului , din următorul motiv: componenta 
plasmatică a sângelui donorului este imediat diluată în 
întreaga plasmă a primitorului şi astfel titrul de aglutinine 
perfuzate se reduce la un nivel care este, de obicei, prea 
mic pentru a produce aglutinarea. Pe de altă parte, can¬ 
tităţile mici de sânge perfuzat nu diluează semnificativ 
aglutininele din plasma primitorului. Ca umare, aglu¬ 
tininele primitorului pot aglutina celulele incompatibile ale 
donorului. 

După cum s-a explicat anterior, toate reacţiile 
transfuzionale determină fie hemoliză imediată, datorată 
hemolizinelor, fie hemoliză întârziată, cauzată de fagoci¬ 
toza celulelor aglutinate. Hemoglobina eliberată din 
eritrocite este apoi convertită de fagocite în bilirubină şi, 
excretată ulterior în bilă de către ficat, aşa cum este dis- 
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cutat în Capitolul 70. Concentraţia bilirubinei în lichidele 
organismului creşte adesea suficient de mult încât să deter¬ 
mine icter - ceea ce înseamnă că organele interne şi tegu¬ 
mentele persoanei afectate se colorează cu un pigment 
biliar galben. Dacă funcţia ficatului este normală, pig¬ 
mentul biliar va fi excretat în intestin pe cale biliară, astfel 
că la un adult icterul nu apare decât dacă se hemolizează 
mai mult de 400 ml de sânge în mai puţin de 24 de ore. 

Insuficienţa renală acută consecutivă reacţiilor 
transfuzionale. Unul dintre cele mai severe efecte ale 
reacţiilor transfuzionale este insuficienţa renală , care poate 
debuta după câteva minute sau câteva ore şi se poate 
menţine până când persoana decedează ca urmare a insu¬ 
ficienţei renale. 

Insuficienţa renală pare să rezulte din 3 cauze: în 
primul rând, reacţia antigen-anticorp din cadrul reacţiei 
transfuzionale se soldează cu eliberarea unor substanţe 
toxice din sângele hemolizat. care produc o puternică 
vasoconstricţie renală. în al doilea rând. distrugerea 
hematiilor circulante, la care se adaugă aportul de sub¬ 
stanţe toxice din celulele hemolizate şi din reacţiile imune 
produc adesea şoc circulator. Tensiunea arterială scade dra¬ 
matic, iar fluxul sangvin renal şi debitul urinar diminuă. în 
al treilea rând. dacă nivelul total al hemoglobinei libere 
eliberată în sângele circulant este mai mare decât cantitatea 
care poate fi legată de "haptoglobină" (o proteină plas- 
matică ce leagă cantităţi mici de hemoglobină), o mare 
parte din cantitatea suplimentară străbate membrana 
glomerulară, ajungând în tubii renali. Dacă această canti¬ 
tate este totuşi mică, ea poate fi reabsorbită prin epiteliul 
tubular înapoi în circulaţie, şi nu va produce nici o leziune: 
dacă este mare, atunci numai un procent mic este reab- 
sorbit. Totuşi apa continuă să fie reabsorbită, fapt ce deter¬ 
mină creşterea concentraţiei hemoglobinei tubulare atât de 
mult încât hemoglobina precipită şi blochează un număr 
mare de tubi renali. în consecinţă, vasoconstricţia renală, 
şocul circulator şi blocajul tubular renal contribuie. împre¬ 
ună. la instalarea insuficienţei renale acute. în cazul în care 
aceasta este completă şi nu poate fi remisă, pacientul va 
deceda într-un interval de 7-12 zile. după cum este expli¬ 
cat în Capitolul 31, dacă nu se instituie dializa. 

Transplantul de ţesuturi şi organe 

Cea mai marc parte a diverşilor antigeni eritrocitari care 
induc reacţiile transfuzionale este larg răspândită şi în alte 
celule ale organismului, iar fiecare ţesut are setul său de 
antigeni suplimentari proprii. în consecinţă, transplantul de 
celule străine, indiferent de localizare, poate produce 
reacţii imune. Cu alte cuvinte, majoritatea primitorilor 
manifestă o capacitate de a se împotrivi invaziei celulelor 
din ţesuturile străine similară celei de a rezista la atacul 
bacteriilor străine sau la invazia hematiilor incompatibile. 

Autogrefe, izogrefe, alogrefe şi xenogrefe. Trans¬ 
plantul unui ţesut sau al unui întreg organ dintr-o regiune 
anatomică în alta a aceluiaşi animal, se numeşte autogrefă ; 
între doi gemeni identici - izogrefer, de la o fiinţă umană la 
alta sau de la un animal la altul aparţinând aceleiaşi specii 
- alogrefă\ iar de la un animal inferior la o fiinţă umană 
sau de la un animal aparţinând unei specii la altul din altă 


specie - xenogrefa. 

Transplantul de ţesuturi. în cazul autogrefelor şi 
izogrefelor , celulele transplantate conţin practic aceleaşi 
tipuri de antigeni ca şi cele ale persoanei ce primeşte trans¬ 
plantul, şi vor continua să se dezvolte normal, pe o 
perioadă nedefinită de timp, dacă este asigurată o perfuzie 
sangvină adecvată. 

La cealaltă extremă, în cazul xenogrefe lor, apar 
aproape întotdeauna reacţii imune care produc moartea 
celulelor din grefă într-un interval de timp cuprins între 1 
zi şi 5 săptămâni după transplant dacă nu se instituie o 
terapie specifică de prevenire a reacţiilor imune. 

Printre ţesuturile şi organele care au fost trans¬ 
plantate de la o persoană la alta ca alogrefe, în scop 
experimental sau ca mijloc terapeutic, se numără ţesutul 
cutanat, rinichii, cordul, ficatul, ţesuturile glandulare, 
măduva osoasă şi plămânii. în condiţiile asigurării unei 
"compatibilităţi” corespunzătoare între ţesuturile celor 
două persoane, multe alogrefe renale au funcţionat cu 
succes timp de cel puţin 5-15 ani. iar alogrefele de ficat şi 
cord timp de 1-15 ani. 

încercările de anihilare a reacţiilor imune în 
ţesuturile transplantate 

Datorită importanţei potenţiale deosebite a transplantului 
diferitelor ţesuturi şi organe, s-au făcut încercări însemnate 
de a împiedica apariţia reacţiilor antigen-anticorp asociate 
cu transplantul. Următoarele proceduri specifice au fost 
încununate de un grad oarecare de succes clinic şi 
experimental. 

Tiparea tisulară - complexul de antigeni HLA 

Cei mai importanţi antigeni care produc rejetul grefei sunt 
reprezentaţi de un complex care poartă numele de antigeni 
HLA. Şase din aceşti antigeni sunt prezenţi pe membranele 
celulare ale fiecărei persoane, dar există aproximativ 150 
de antigeni HLA diferiţi care pot fi selectaţi şi. ca urmare, 
mai mult de o mie de miliarde de combinaţii posibile. în 
consecinţă, este practic imposibil ca două persoane să aibă 
aceiaşi 6 antigeni HLA, cu excepţia gemenilor identici. 
Dezvoltarea unei reacţii imune semnificative împotriva 
oricăruia dintre aceşti antigeni poate determina rejetul 
grefei. 

Antigenii HLA sunt prezenţi în leucocite, dar şi 
în alte celule tisulare. Tiparea tisulară pentru aceşti antigeni 
se efectuează pe membrana limfocitelor extrase din 
sângele persoanei respective. Limfocitele sunt amestecate 
cu antiserul adecvat şi cu complementul; după incubaţie, 
celulele sunt testate pentru evidenţierea leziunilor mem- 
branare. în mod obişnuit prin testarea ratei de captare trans- 
membranară a unui colorant special. 

O parte dintre antigenii HLA nu prezintă o anti- 
genicitate crescută, motiv pentru care o compatibilitate 
exactă a antigenilor între donor şi primitor nu este întot¬ 
deauna esenţială pentru a permite acceptarea alogrefei. în 
consecinţă, prin căutarea celei mai bune compatibilităţi 
posibile între donor şi primitor, procedurile de grefare au 
devenit mult mai puţin hazardate. Cel mai marc succes se 
înregistrează în cazul transplanturilor dc ţesuturi între fraţi 
şi a celor între părinţi şi copii. Compatibilitatea dintre 



456 


Partea VI Celulele sangvine, imunitatea şi coagularea sângelui 


gemenii identici este perfectă, astfel încât transplanturile 
între aceştia nu sunt aproape niciodată respinse datorită 
reacţiilor imune. 

împiedicarea respingerii grefei prin supresia 
sistemului imunitar 

Dacă sistemul imunitar este complet inhibat, rejetul grefei 
este împiedicat. De fapt, la o persoană cu deprimare severă 
a sistemului imunitar, transplantul grefei poate fi încununat 
de succes fără folosirea unei terapii speciale pentru a 
împiedica respingerea. La o persoană normală însă, chiar 
şi în cazul în care tiparea tisulară este adecvată, alogrefa 
rezistă rareori mai mult de câteva zile sau săptămâni tară 
administrarea unei terapii specifice de supresie a 
sistemului imunitar. în plus, deoarece limfocitele T consti¬ 
tuie cea mai importantă componentă a sistemului imunitar 
implicată în distrugerea celulelor grefate, supresia lor este 
mult mai importantă decât supresia anticorpilor plasmatici. 
O parte din agenţii terapeutici care au fost folosiţi în acest 
scop sunt următorii: 

1. Hormonii glucocorticoizi izolaţi din corticala 
glandelor suprarenale (sau medicamente cu activitate 
similară ghicocorticoizilor) inhibă dezvoltarea tuturor 
ţesuturilor limfoide şi ca umare reduc formarea anticorpi¬ 
lor şi a limfocitelor T activate. 

2. Diferite medicamente, care au efect toxic asupra 
sistemului limfoid şi, astfel, blochează formarea anticorpi¬ 
lor şi a limfocitelor T activate, în special medicamentul 
numit azatioprină. 

3. Ciclosporina , care are un efect inhibitor specific 
asupra formării limfocitelor T helper şi, de aceea, este 
foarte eficace în blocarea reacţiei de respingere mediată de 
limfocitele T. Acest produs s-a dovedit a fi unul dintre cei 
mai valoroşi agenţi terapeutici, deoarece nu inhibă şi alte 
componente ale sistemului imunitar. 

Folosirea acestor agenţi lasă adesea persoana 
neprotejată împotriva bolilor infecţioase; ca urmare, 
infecţiile bacteriene şi cele virale devin uneori floride. în 
plus, incidenţa cancerului este de câteva ori mai mare la 
persoanele imunodeprimate, probabil deoarece sistemul 
imujnitar are un rol important în distrugerea în fază 
incipientă a multor celule neoplazice, înainte ca acestea să 
înceapă să prolifereze. 

în rezumat, transplantul de ţesuturi vii la fiinţele 
umane a avut un succes limitat, dar important. Când se va 
reuşi, în cele din urmă, blocarea răspunsului imun al 
primitorului tară distrugerea concomitentă a imunităţii 
specifice bolilor, situaţia se va schimba fundamental. 
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Hemostaza şi coagularea sângelui 


Succesiunea evenimentelor în hemo- 
stază 

Termenul de hemostaza semnifică împiedicarea 
pierderii de sânge. Când un vas este fisurat sau rupt, 
hemostaza se realizează prin mai multe mecanisme: (1) 
vasoconstricţia. (2) formarea unui dop plachetar, (3) 
formarea unui tromb sangvin ca rezultat al coagulării 
sangvine, şi (4) înglobarea, în cele din urmă. a trombului sangvin într-o masă de ţesut 
fibros, care va închide permanent orificiul existent în vas. 

Vasoconstricţia 

Imediat după secţionarea sau ruperea unui vas sangvin, traumatismul propriu-zis al 
peretelui vascular determină contracţia muşchiului neted prezent la acest nivel; astfel 
se reduce instantaneu fluxul sangvin prin vasul lezat. Contracţia apare ca urmare a 
(1) spasmului muscular local, (2) acţiunii factorilor locali eliberaţi de ţesuturile 
traumatizate şi de trombocitele sangvine, şi (3) a reflexelor nervoase. Reflexele ner¬ 
voase sunt iniţiate de impulsurile dureroase sau de alte impulsuri senzoriale care îşi 
au originea în vasele lezate sau în ţesuturile din vecinătate. Totuşi, un efect vasocon- 
strictor mai puternic apare în urma contracţiei musculare locale a vaselor sangvine, 
iniţiată de leziunea directă a peretelui vascular. în cazul vaselor mici. responsabile de 
vasoconstricţie sunt în special trombocitele. prin eliberarea unei substanţe vasocon- 
strictoare, tromboxanul A 2 . 

Cu cât leziunea vasului este mai severă, cu atât spasmul vascular este mai 
accentuat. Spasmul poate dura mai multe minute sau chiar ore. perioadă în care se 
desfăşoară procesele de agregare plachetară şi coagulare sangvină. 

Formarea dopului plachetar 

Dacă leziunea de la nivelul vasului este foarte mică - iar astfel de orificii de mici 
dimensiuni apar zilnic în vasele din întregul organism - defectul este adesea închis de 
către un dop plachetar , mai degrabă decât de un tromb sangvin. Pentru a înţelege 
acest proces, trebuie prezentate iniţial funcţiile trombocitelor sangvine. 

Caracteristicile fizice şi chimice ale trombocitelor 

Trombocitele (numite şi plachete sangvine) sunt elemente sangvine sub formă de 
discuri foarte mici, cu diametrul de 1-4 microni. Ele se formează în măduva osoasă 
din megacariocite , care sunt celule extrem de voluminoase din seria hematopoietică 
medulară; megacariocitele se fragmentează în plachete (celule cu dimensiuni mici) 
atât în măduva osoasă, cât şi imediat după ce pătrund în sânge, în special în momen¬ 
tul în care sunt deformate la trecerea prin capilare. Concentraţia normală a trom¬ 
bocitelor în sânge este cuprinsă între 150.000 şi 300.000 per microlitru. 

Trombocitele au multe dintre caracteristicile celulelor complete, chiar dacă 
sunt lipsite nucleu şi nu se pot reproduce. în citoplasmă lor există factori activi 
precum: (1) molecule de actinâ şi miozină , care sunt proteine contractile similare celor 
existente în celulele musculare, dar şi o altă proteină contractilă, trombostenina , care 
determina contracţia plachetară: (2) resturi din reticulul endoplasmic şi din aparatul 
Golgi care păstrează capacitatea de a sintetiza diferite enzime şi mai ales de a depozita 
cantităţi mari de ioni de calciu; (3) mitocondrii şi sisteme enzimatice care pot să 
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formeze adenozintrifosfat (ATP) şi adenozindifosfat 
(ADP); (4) sisteme enzimatice implicate în sinteza de 
prostaglandine, care sunt hormoni locali ce produc multe 
reacţii vasculare şi alte transformări tisulare locale; (5) o 
proteină importantă denumită factorul de stabilizare a 
Jibrinei , care va fi discutată ulterior în momentul prezen¬ 
tării coagulării sangvine; şi (6) un factor de creştere care 
stimulează multiplicarea şi dezvoltarea celulelor 
endoteliale, a celulelor musculaturii netede vasculare şi a 
fibroblaştilor, inducând astfel creşterea celulară care va 
facilita, în cele din urmă, repararea pereţilor vasculari 
lezaţi: * 

Membrana celulară a trombocitelor are de aseme¬ 
nea un rol important. Pe suprafaţa sa există un înveliş 
glicoproteic care împiedică aderarea trombocitului la 
endoteliul normal; în acelaşi timp, însă, acest înveliş 
induce aderarea plachetelor la nivelul zonele lezate ale 
pereţilor vasculari, în special a celulelor endoteliale afec¬ 
tate sau, cu atât mai mult, a regiunilor în care colagenul 
din ariile profunde ale peretelui vascular este expus la 
suprafaţă. In plus, membrana trombocitară conţine cantităţi 
mari de fosfolipide care activează mai multe etape din pro¬ 
cesul coagulării sangvine, după cum se va discuta ulterior. 

Astfel, trombocitul este o structură activă. Timpul 
de înjumătăţire în circulaţie este de 8-12 zile, astfel încât, 
după câteva săptămâni, procesele sale funcţionale 
încetează. Eliminarea trombocitului din circulaţie se 
realizează, în principal, prin intermediul sistemului 
macrofagic tisular. Mai mult de jumătate din trombocite 
sunt îndepărtate de către macrofagele splenice, loc în care 
sângele traversează o reţea trabeculară îngustă. 

Mecanismul formării dopului plachetar 

Acţiunile trombocitelor de reparare a fisurilor din peretele 
vascular se bazează pe câteva funcţii trombocitare impor¬ 
tante. Contactul dintre trombocite şi suprafaţa vasculară 
lezată, mai ales dacă sunt expuse fibrele de colagen din 
pereţii vasculari, determină modificări imediate şi extrem 
de marcate ale acestor elemente celulare. Astfel, ele încep 
să-şi mărească dimensiunile; capătă forme neregulate, cu 
numeroase pseudopode care se proiectează pe suprafaţa 
membranei celulare; proteinele lor contractile se contractă 
puternic şi determină eliberarea unor granule ce conţin 
multiplii factori activi; devin aderente şi se ataşează de 
colagenul tisular şi de o proteină numită factorul von 
Willebrand , care extravazează din plasmă în ţesutul 
traumatizat; secretă cantităţi mari de ADP iar enzimele lor 
formează tromboxanul A : . ADP-ul şi tromboxanul A : 
acţionează, la rândul lor, asupra trombocitelor din vecină¬ 
tate, şi le activează, iar adezivitatea acestor noi trombocite 
le face să adere la trombocitele activate iniţial. 

^Astfel, în orice loc în care există un orificiu vas¬ 
cular, peretele vasului lezat activează un număr din ce în 
ce mai mare de trombocite, care la rândul lor vor atrage 
alte trombocite. proces ce se finalizează cu formarea 
dopului plachetar. La început acesta este lax, dar 
blochează de obicei cu succes pierderile de sânge dacă ori¬ 
ficiul vascular este mic. Ulterior. în cadrul procesului con¬ 
secutiv de coagulare sangvină, se formează reţeaua de 
fibrină. Aceasta se ataşează strâns de trombocite, consti¬ 
tuind astfel un tromb rezistent. 


Importanţa mecanismului trombocitar de 
închidere a leziunilor vasculare. Mecanismul de 
formare a dopului plachetar este extrem de important 
pentru închiderea rapidă a orificiilor din vasele foarte mici, 
care apar de mai multe mii de ori pe zi. Numeroasele 
leziuni minore ale celulelor endoteliale sunt adesea închise 
de către trombocite prin fuzionarea acestora cu celulele 
endoteliale, ce duce la formarea unei membrane celulare 
endoteliale suplimentare. Persoanele cu număr mic de 
trombocite dezvoltă practic în fiecare zi mii de zone 
hemoragice minore în zonele subcutanate şi la nivelul ţesu¬ 
turilor interne, dar aceste tulburări nu apar şi la persoanele 
normale. 

Coagularea sângelui la nivelul leziunilor 
vasculare 

Cel de-al treilea mecanism al hemostazei este formarea 
trombului sangvin. Trombul începe să se dezvolte după un 
interval de 15-20 secunde dacă traumatismul peretelui vas¬ 
cular a fost sever, şi respectiv de 1-2 minute dacă trauma¬ 
tismul a fost minor. Substanţele activatoare din peretele 
vascular lezat, din trombocite şi din proteinele sangvine ce 
aderă la vasul traumatizat, iniţiază procesul coagulării. 
Etapele fizice ale acestui proces sunt prezentate în Figura 
36-1, iar în Tabelul 36-1 sunt enumeraţi cei mai importanţi 
factori ai coagulării. 

într-un interval de 3-6 minute de la producerea 
leziunii vasculare, dacă orificiul nu este prea mare. acesta 
va fi închis de către trombul sangvin. După 20 de minute 
până la o oră. trombul se retractă. accentuând ocluzia 
peretelui vascular. Trombocitele joacă un rol important şi 
în retracţia trombului, după cum va fi discutat ulterior. 

Organizarea fibroasă sau dizolvarea trombului 
sangvin 

După formarea trombului sangvin, acesta poate urma una 



1. Vas secţionat 2. Aglutinarea trombocitelor 



3. Apariţia fibrinei 4 Formarea cheagului de fibrină 



5. Retracţia cheagului 


Figura 36-1 

Procesul de coagulare într-un vas traumatizat. (Modificat după 
Seegers WH: Hemostatic Agents, 1948. Prin bunăvoinţa lui 
Charles C Thomas, Publisher. Ltd., Springfield, IL.). 


































459 


Capitolul 36 Hemostaza şi coagularea sângelui 


Tabelul 36-1 


Factorii sangvini ai coagulării şi sinonimele acestora 

Factor al coagulării 

Sinonime 

Fibrinogen 

Factor 1 

Protrombină 

Factor II 

Factor tisular 

Factor III; tromboplastină tisulară 

Calciu 

Factor IV 

Factor V 

Proaccelerină; factor labil; Ac- 

globulină (Ac-G) 

Factor VII 

Accelerator al conversiei protrombinei 
serice (SPCA); proconvertină; factor 

stabil 

Factor VIII 

Factor antihemofilic (AHF); 
globulină antihemofilică (AHG); 
factor antihemofilic A 

Factor IX 

Componenta tromboplastinică 
plasmaticâ (PTC); Factor Christmas; 
factor antihemofilic B 

Factor X 

Factor Stuart; Factor Stuart-Prower 

Factor XI 

Precursorul tromboplastinei 
plasmatice (PTA); factor C 
antihemofilic 

Factor XII 

Factor Hageman 

Factor XIII 

Factor stabilizator al fibrinei 

Prekalikreină 

Factor Fletcher 

Kininogen cu greutate 

Factor Fitzgerald; HMWK 


moleculară mare (kininogen cu greutate moleculară 

mare) 


Trombocite 


din cele două căi: (1) poate fi invadat de fibroblaşti, care 
vor îngloba întreg trombul într-o masă de ţesut conjunctiv 
sau (2) se poate dizolva. Evoluţia obişnuită a unui tromb 
care acoperă un orificiu mic din peretele vascular este 
invadarea sa de către fibroblaşti, acţiune care debutează la 
câteva ore după formarea trombului (ea este stimulată cel 
puţin parţial de către factorul de creştere secretat de trom¬ 
bocite). Procesul se continuă cu înglobarea completă a 
trombului în ţesut fibros, ce se desfăşoară într-un interval 
de aproximativ 1-2 săptămâni. 

în schimb, când există o extravazare excesivă a 
sângelui în ţesuturi urmată de apariţia unor trombi care nu 
sunt necesari, sunt activate de obicei anumite substanţe 
prezente chiar în interiorul trombului. Acestea 
funcţionează ca enzime care dizolvă trombul, după cum se 
va vedea ulterior în acest capitol. 


Protrombină 


Activator de 
protrombină 



Trombină 


I 


Fibrinogen -■» Monomer de fibrinogen 

Ca + 

Fibre de fibrină 


Trombină -►Activarea 
factorului de 
stabilizare a 
fibrinei 



Fibre de fibrină legate încrucişat 


Figura 36-2 

Prezentare schematică a conversiei protrombinei în trombină 
şi a polimerizării fibrinogenului, cu formarea fibrelor de fibrină. 


domeniul coagulării sangvine consideră că procesul dc 
coagulare se produce prin parcurgerea a trei etape 
esenţiale: (1) Ca răspuns la ruptura vasului sau în diverse 
afecţiuni propriu-zise ale sângelui, se declanşează o 
cascadă complexă de reacţii chimice care implică mai mult 
de doisprezece factori ai coagulării. Rezultatul este 
formarea unui complex de substanţe activate ce poartă 
numele colectiv dc activator al protrombinei. (2) 
Activatorul protrombinei catalizează conversia 
protrombinei în trombină. (3) Trombină acţionează 
asemeni unei enzime care transformă fibrinogenul în fibre 
de fibrină ce înglobează într-o reţea trombocite, diverse 
elemente figurate ale sângelui şi plasmă, pentru a forma 
trombul. 

în cele ce urmează va fi explicat mecanismul prin 
care se formează trombul sangvin, începând cu conversia 
protrombinei în trombină; ulterior se va relua prezentarea 
stadiilor iniţiale ale procesului de coagulare, ce induc 
formarea activatorului protrombinei. 


Mecanismul coagulării sangvine 

Teoria principală. în sânge şi în ţesuturi au fost 
descoperite mai mult de 50 de substanţe importante care 
induc sau influenţează coagularea sangvină - o parte dintre 
acestea stimulează coagularea şi sunt denumite 
procoagulante , iar o altă parte inhibă coagularea şi se 
numesc anticoagulante. Coagularea sângelui este determi¬ 
nată de echilibrul dintre aceste două grupuri de substanţe, 
în mod normal, în torentul circulator predomină factorii 
anticoagulanţi, astfel încât sângele nu coagulează în timp 
ce circulă prin vasele de sânge. Când însă există o ruptură 
vasculară, substanţele procoagulante din aria tisulară lezată 
"se activează" şi anihilează acţiunea anticoagulantelor, şi 
astfel se dezvoltă un tromb. 

Mecanismul general. Toţi cercetătorii implicaţi în 


Conversia protrombinei în trombină 

în primul rând, formarea activatorului protrombinei este 
rezultatul apariţiei unei rupturi a vasului de sânge sau a 
afectării funcţiei unor substanţe speciale din sânge. în al 
doilea rând, activatorul protrombinei induce conversia 
protrombinei în trombină, în prezenţa unor cantităţi sufi¬ 
ciente de ioni de calciu (Figura 36-2). în al treilea rând, 
într-un interval de 10-15 secunde trombină determină 
polimerizarea moleculelor de fibrinogen cu formarea 
fibrelor de fibrină. Astfel, factorul limitant dc viteză în pro¬ 
cesul de coagulare sangvină este, în general, procesul de 
formare a activatorului protrombinei şi nu reacţiile care se 
succed după acest punct, deoarece aceste etape finale se 
desfăşoară cu repeziciune, finalizându-se cu constituirea 
trombului propriu-zis. 

Trombocitele joacă şi ele un rol important în con- 
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versia protrombinei în trombină. deoarece o mare parte din 
protrombină se ataşează iniţial de receptorii pentru 
protrombină de pe plachetele deja aderente la ţesutul lezat. 

Protrombină şi trombină. Protrombină este o proteină 
plasmatică, o alfa2-globulină cu greutatea moleculară de 
68.700. Concentraţia ei plasmatică este, în mod normal, de 
aproximativ 15 mg/dl. Protrombină este o proteină insta¬ 
bilă, care se poate scinda uşor în componente mai mici, 
una dintre ele fiind trombină ; aceasta are o greutate 
moleculară de 33.700, adică aproape jumătate din cea a 
protrombinei. 

Protrombină se sintetizează continuu în ficat şi 
este permanent utilizată în organism pentru coagularea 
sangvină. Dacă ficatul îşi pierde capacitatea de a sintetiza 
protrombină, după o perioadă de aproximativ o zi concen¬ 
traţia plasmatică a protrombinei se reduce atât de mult 
încât nu mai este posibilă o coagulare normală. 

Vitamina K este necesară ficatului pentru 
formarea normală a protrombinei dar şi pentru sinteza altor 
factori ai coagulării. De aceea, atât lipsa vitaminei K, cât 
şi existenţa unor afecţiuni hepatice care împiedică sinteza 
normală a protrombinei, pot reduce atât de mult nivelul 
acesteia. încât să apară o tendinţă la sângerare. 

Conversia fibrinogenului în fibrină - formarea 
trombului 

Fibrinogenul. Fibrinogcnul este o proteină cu greutate 
moleculară mare (GM = 340.000). prezent în plasmă în 
concentraţii de 100-700 mg/dl. Fibrinogenul se sinte¬ 
tizează în ficat, iar afecţiunile hepatice pot determina 
reducerea concentraţiilor fibrinogenului circulant, la fel 
cum pot să inducă scăderea nivelurilor protrombinei. 
proces ce a fost explicat anterior. 

Datorită dimensiunilor moleculare mari, în mod 
normal doar cantităţi mici de fibrinogen trec din vasele 
sangvine în lichidul interstiţial, şi deoarece fibrinogenul 
este unul dintre factorii esenţiali ai coagulării, consecinţa 
este că, în mod obişnuit, lichidul interstiţial nu coagulează. 
Cu toate acestea, atunci când permeabilitatea capilară este 
în mod patologic crescută, cantitatea de fibrinogen 
extravazată în lichidele tisulare va fi suficientă pentru a 
permite coagularea acestor lichide, în aproximativ acelaşi 
mod în care coagulează plasma sau sângele integral. 

Acţiunea trombinei asupra fibrinogenului cu 
formarea de fibrină. Trombină este o enzimă cu struc¬ 
tură proteică, prevăzută cu capacităţi proteolitice slabe. Ea 
acţionează asupra fibrinogenului şi îndepărtează patru 
peptide cu greutate moleculară mică din fiecare moleculă 
de fibrinogen; rezultatul este o moleculă de monomer de 
fibrină , care are capacitatea automată de a polimeriza cu 
alţi monomeri de acelaşi fel, formând fibre de fibrină. în 
consecinţă, mai multe molecule de monomeri de fibrină 
polimerizează în câteva secunde şi produc fibre lungi de 
fibrină , care vor constitui reţeaua trombului sangvin. 

în stadiile iniţiale ale polimerizării, monomerii de 
fibrină sunt grupaţi prin intermediul unor legături labile, 
non-covalcnte, de hidrogen, iar fibrele nou formate nu se 
întrepătrund; de aceea, trombul nou-format are o rezistenţă 
redusă şi poate fi distrus cu uşurinţă. în minutele ce 


urmează se produce, însă. un alt fenomen care întăreşte 
considerabil reţeaua de fibrină. în acest proces este impli¬ 
cată o substanţă numită factorul de stabilizare a fibrinei , 
care se găseşte, în mod normal, în cantităţi mici în cadrul 
globulinelor plasmatice şi care este eliberat, totodată, de 
trombocitele înglobate în tromb. înainte ca acest factor de 
stabilizare a fibrinei să poată acţiona, el trebuie în preala¬ 
bil activat. Aceeaşi trombină care induce formarea fibrinei 
are şi rolul de activare a factorului de stabilizare a fibrinei. 
Odată activată, această substanţă va acţiona ulterior ca o 
enzimă ce determină realizarea unor legături covalente 
între tot mai multe molecule de monomeri de fibrină, dar 
şi multe legături încrucişate între fibrele adiacente de 
fibrină, ceea ce amplifică extrem de mult rezistenţa tridi¬ 
mensională a reţelei de fibrină. 

Trombul sangvin. Trombul de sânge este alcătuit dintr- 
o reţea de fibre de fibrină care sunt dispuse în toate direcţi¬ 
ile şi care înglobează elemente figurate sangvine, plachete 
şi plasmă. Fibrele de fibrină au şi ele proprietatea de a se 
ataşa de suprafeţele lezate ale vaselor de sânge: de aceea, 
trombul sangvin devine aderent la orice fisură vasculară şi, 
în consecinţă, împiedică pierderile suplimentare de sânge. 

Retracţia trombului - serul. în decurs de câteva 
minute după formarea trombului, acesta începe să se 
retracte şi elimină, de obicei, în următoarele 20-60 de 
minute cea mai mare parte a lichidului conţinut. Lichidul 
eliminat poartă numele de ser deoarece întreaga cantitate 
de fibrinogen şi cea mai mare parte a celorlalţi factori de 
coagulare au fost înlăturate; prin aceasta, serul diferă de 
plasmă. Serul nu se poate coagula deoarece îi lipsesc aceşti 
factori. 

Retracţia trombului necesită prezenţa trom- 
bocitelor. De aceea, un deficit al retracţiei trombului con¬ 
stituie un indiciu că numărul plachetelor circulante ar putea 
fi scăzut. înregistrarea prin microscopie electronică a trom- 
bocitelor din trombul sangvin arată că ele se ataşează de 
fibrele de fibrină într-un asemenea mod încât, practic, 
leagă mai multe fibre unele de altele. în plus, trombocitele 
înglobate în tromb continuă să elibereze substanţe 
procoagulante, una dintre cele mai importante fiind 
factorul de stabilizare a fibrinei, care determină tot mai 
multe legături încrucişate între fibrele de fibrină adiacente. 
Totodată, plachetele contribuie direct la contracţia trom¬ 
bului prin activarea trombosteninei, a moleculelor de 
actină şi miozină, care toate sunt proteine contractile trom- 
bocitare ce determină contracţii puternice ale spiculilor 
plachetari ataşaţi de fibrină. Acest fapt facilitează compri¬ 
marea reţelei de fibrină, până la o dimensiune mai mică. 
Contracţia este activată şi accelerată de trombină, dar şi de 
ionii de calciu eliberaţi din depozitele de calciu din mito- 
condrii. reticulul endoplasmic şi aparatul Golgi plachetar. 

Retracţia trombului determină apropierea 
marginilor rupturii vasculare şi contribuie astfel şi la 
ultimul stadiu al hemostazei. 

Cercul vicios al formării trombului sangvin 

Odată ce trombul sangvin a început să se dezvolte, el se 
extinde, în mod normal, în sângele înconjurător într-un 
interval câteva minute. Cu alte cuvinte, trombul însuşi 
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iniţiază un cerc vicios (feedback pozitiv) care stimulează 
coagularea suplimentară. Una dintre cele mai importante 
cauze ale acestui proces este faptul că acţiunea proteolitică 
a trombinei îi permite să acţioneze şi asupra multor altor 
factori de coagulare. în afara fibrinogenului. De exemplu, 
trombina are un efect proteolitic direct chiar şi asupra 
protrombinei, stimulând conversia acesteia într-o cantitate 
suplimentară de trombină, şi acţionează asupra unor factori 
ai coagulării responsabili de formarea activatorului 
protrombinei. (Aceste efecte, discutate în următoarele 
paragrafe, includ potenţarea acţiunii factorilor VIII. IX, X, 
XFşi XII şi a agregării plachetare). După ce se formează 
o cantitate critică de trombină. se dezvoltă un cerc vicios, 
care determină amplificarea coagulării şi formarea unei 
cantităţi din ce în ce mai mari de trombină: astfel, trombul 
sangvin continuă să crească până când se opreşte 
sângerarea. 

Iniţierea coagulării: formarea activatorului 
protrombinei 

După ce a fost prezentat procesul propriu-zis al coagulării, 
este momentul revenirii la detalierea mecanismelor mult 
mai complexe care iniţiază coagularea. Aceste mecanisme 
sunt declanşate de către (1) traumatisme ale peretelui vas¬ 
cular şi ale ţesuturilor adiacente, (2) afectarea traumatică 
a elementelor figurate sangvine, (3) contactul sângelui cu 
celulele endoteliale lezate, cu colagenul sau cu alte ele¬ 
mente tisulare, aflate în afara vasului de sânge. Fiecare 
dintre aceste situaţii va determina formarea activatorului 
protrombinei , care stimulează apoi conversia protrombinei 


în trombină şi toate etapele succesive ale procesului 
coagulării. 

In general, se consideră că activatorul 
protrombinei se poate forma pe două căi, cu toate că, în 
realitate, cele două procese interacţionează constant unul 
cu celălalt: (1) pe calea extrinsecă , care începe cu trau¬ 
matismul peretelui vascular şi a ţesuturilor înconjurătoare 
şi (2) pe calea intrinsecă , care este iniţiată chiar în sânge. 

în cadrul ambelor căi, extrinsecă şi intrinsecă, un 
rol important este jucat de o serie de proteine plasmatice 
numite factori de coagulare. Majoritatea acestora sunt 
enzime proteolitice aflate în formă inactivă. După acti¬ 
varea acestor factori, acţiunea lor enzimatică produce 
reacţiile succesive. în cascadă, ale procesului coagulării. 

Majoritatea factorilor coagulării, enumeraţi în 
Tabelul 36-1, sunt notaţi cu cifre romane. Pentru a indica 
forma activată a factorului, se adaugă o literă "a” mică 
după cifra romană, cum ar fi factorul VII Ia pentru a indica 
starea activată a factorului VIII. 

Calea extrinsecă de iniţiere a coagulării 

Calea extrinsecă pentru iniţierea formării activatorului 
protrombinei debutează în momentul în care un perete vas¬ 
cular traumatizat sau diverse ţesuturi extravasculare lezate 
vin în contact cu sângele. Aceasta va determina o succe¬ 
siune de reacţii, prezentate în Figura 36-3: 

1. Eliberarea factorului tisular Ţesutul lezat 
eliberează un complex format din mai multe componente, 
ce poartă numele de factor tisular sau tromboplastină 
tisulară. Acest factor este alcătuit în special din 
fosfolipidele din membranele tisulare, la care se adaugă un 


( 1 ) 


Traumă tisulară 


(3) 


Figura 36-3 

Calea extrinsecă de iniţiere a coagulării 
sangvine. 
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complex lipoproteic a cărui funcţie principală este de 
enzimă proteolitică. 

2. Activarea factorului X - rolul factorului VII şi al 
factorului tisular. Complexul lipoproteic al factorului 
tisular formează apoi un complex cu factorul VII al 
coagulării şi, în prezenţa ionilor de calciu, acţionează 
enzimatic asupra factorului X pentru a forma factorul X 
activat (Xa). 

3. Efectul factorului X activat (Xa) de formare a 
activatorului protrombinei - rolul factorului V. Factorul X 
activat se asociază imediat cu fosfolipidele tisulare, care 
sunt parte componentă a factorului tisular, sau cu alte fos- 
folipide eliberate din plachete, dar şi cu factorul V, 
formând complexul numit activatorul protrombinei. în 
decurs de câteva secunde, în prezenţa ionilor de calciu (Ca 
2 ) , acesta scindează protrombina, cu formarea trombinei, 
iar procesul de coagulare se desfăşoară în continuare după 
cum a fost explicat anterior. Factorul V din complexul de 
activare a protrombinei este iniţial inactiv, dar odată ce 
procesul de coagulare a fost declanşat şi a început să se 
formeze trombina, acţiunea proteolitică a acesteia deter¬ 


mină activarea factorului V. Acesta devine apoi un puternic 
amplificator al activării protrombinei. Astfel, în complexul 
final de activare a protrombinei, factorul X activat consti¬ 
tuie de fapt proteaza care scindează protrombina pentru a 
forma trombină: factorul V activat accelerează puternic 
activitatea proteazică, iar fosfolipidele plachetare 
acţionează ca un vehicul care amplifică suplimentar acest 
proces. Este de remarcat efectul de feedback pozitiv al 
trombinei, care, acţionând prin intermediul factorului V, 
accelerează întregul proces odată ce acesta a fost declanşat. 

Calea intrinsecă de iniţiere a coagulării 

Al doilea mecanism de iniţiere a formării activatorului 
protrombinei, cu alte cuvinte de iniţiere a coagulării, 
începe prin modificări traumatice ale elementelor figurate 
din sângele circulant sau prin expunerea acestora la 
colagenul dintr-un perete vascular lezat. Procesul continuă 
apoi printr-o scrie de reacţii în cascadă, prezentate în 
Figura 36-4. 

1 . A fecţiunile hematologice intrinseci determină (l) 

activarea factorului XII şi (2) eliberarea fosfolipidelor 



Ca ++ Figura 36-4 

Calea intrinsecă de iniţiere a 
coagulării sangvine. 
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plachetare. Tulburările sangvine sau expunerea sângelui la 
colagenul din peretele vascular modifică doi factori impor¬ 
tanţi ai coagulării: factorul XII şi trombocitele. Atunci când 
există afectări ale factorului XII, cum se întâmplă când 
acesta intră în contact cu colagenul sau cu suprafeţe 
umede, alunecoase, precum sticla, el capătă o nouă con¬ 
figuraţie moleculară care îl transformă într-o enzimă 
proteolitică, numită "factorul XII activat". în acelaşi timp. 
tulburările sangvine determină şi lezarea trombocitelor. 
datorită aderenţei la colagen sau la suprafeţe alunecoase 
(Sau prin afectarea lor pe alte căi), iar acest lucru este urmat 
de eliberarea fosfolipidelor trombocitarc. care conţin 
lipoproteina numită factorul 3 trombocitar, la rândul său, 
acesta joacă un rol important în reacţiile de coagulare ce 
vor urma. 

2. Activarea factorului XI. Factorul XII activat 
acţionează enzimatic asupra factorului XI şi îl activează, 
aceasta fiind cea de-a doua etapă din calea intrinsecă. 
Pentru a se desfăşură, reacţia necesită prezenţa 
kininogenului cu greutate moleculara mare (HMJV), şi este 
accelerată de prekalikreină. 

3. Activarea factorului IX de către factorul XI 
activat. Factorul XI activat acţionează apoi enzimatic 
asupra factorului IX şi îl activează. 

4. Activarea factorului X - rolul factorului VIII. 
Factorul IX activat, care acţionează împreună cu factorul 
VIII activat, cu fosfolipidele trombocitare şi cu factorul 3 
din trombocitele lezate, activează factorul X. Este evident 
că atunci când factorul VIII sau trombocitele sunt în can¬ 
titate redusă, această etapă este deficitară. Factorul VIII 
este componenta care lipseşte la persoanele cu hemofilie 
clasică, şi de aceea este numit factorul antihemofilic. 
Trombocitele sunt factorii de coagulare care lipsesc în 
boala hemoragică numită trombocitopenie. 

5. Acţiunea factorului X activat de formare a 
activatorului protrombinei - rolul factorului V. Această 
ultimă etapă din calea intrinsecă de activare a coagulării 
este similară cu ultima etapă a căii extrinseci. Astfel, 
factorul X activat se asociază cu factorul V şi cu 
fosfolipidele plachetare sau tisulare şi formează complexul 
numit activatorul protrombinei. La rândul său, activatorul 
protrombinei iniţiază în câteva secunde scindarea 
protrombinei cu formarea trombinei. declanşând astfel 
reacţia finală a procesului de coagulare, după cum a fost 
descris anterior. 

Rolul ionilor de calciu în căile intrinsecă şi 
extrinsecă 

Cu excepţia primelor două etape din calea intrinsecă, ionii 
de calciu sunt necesari pentru iniţierea sau accelerarea 
tuturor reacţiilor din procesul coagulării sangvine. De 
aceea, în absenţa ionilor de calciu, coagularea sângelui nu 
se poate desfăşura, pe nici una dintre cele două căi. 

La organismele vii, concentraţia ionilor de calciu 
scade rareori suficient de mult pentru a afecta semnifica¬ 
tiv cinetica coagulării sangvine. Pe de altă parte, atunci 
când se recoltează o probă de sânge, coagularea acesteia 
poate fi prevenită prin reducerea concentraţiei ionilor de 
calciu sub pragul necesar coagulării, atât prin deionizarea 
calciului realizată prin reacţia acestuia cu substanţe precum 
ionul cifrat, cât şi prin precipitarea calciului cu substanţe 
precum ionul oxalat. 


Interacţiunea dintre căile intrinsecă şi extrinsecă 
- rezumatul procesului de iniţiere a coagulării 
sangvine 

Din schemele sistemelor intrinsec şi extrinsec este evident 
că. după ruptura unui vas de sânge, coagularea se 
declanşează simultan pe ambele căi. Factorii tisulari 
iniţiază coagularea pe calea extrinsecă, în timp ce contactul 
direct al factorului XII şi trombocitelor cu colagenul din 
peretele vascular iniţiază calea intrinsecă. 

O diferenţă deosebit de importantă dintre căile 
extrinsecă şi intrinsecă constă în posibilul caracter 
exploziv al căii extrinseci ; odată iniţiată, viteza de 
desfăşurare a reacţiei, până la finalizarea prin formarea 
trombului. este limitată doar de cantitatea de factor tisular 
eliberată de ţesuturile lezate şi de concentraţiile sangvine 
ale factorilor X, VII şi V. în cazul traumatismelor tisulare 
severe, coagularea poate apărea în mai puţin de 15 
secunde. Calea intrinsecă de activare a coagulării este mult 
mai lentă, necesitând de obicei între 1 şi 6 minute până la 
producerea trombului. 

Prevenirea coagulării sangvine în cadrul sistemu¬ 
lui vascular normal - substanţele anticoagulante 
intravasculare 

Factorii endoteliali de suprafaţă. Probabil cei mai 
importanţi factori care previn coagularea în interiorul sis¬ 
temului vascular normal sunt (1) caracterul neted al 
suprafeţei celulei endoteliale, care împiedică activarea prin 
contact a sistemului intrinsec al coagulării; (2) stratul de 
glicocalix care acoperă endoteliul (glicocalixul este un 
mucopolizaharid adsorbit pe suprafaţa celulelor 
endoteliale), ce respinge factorii coagulării şi trombocitele, 
împiedicând astfel activarea coagulării: şi (3) o proteină 
ataşată de membrana endotelială, trombomodulina , care 
leagă trombina. Legarea trombinei de trombomodulină nu 
are doar rolul de a încetini procesul de coagulare prin înde¬ 
părtarea trombinei; complexul trombomodulină - trombină 
activ ează, totodată, o proteină plasmatică. proteina C, care 
acţionează ca un anticoagulant prin inactivarea factorilor 
V şi VIII activaţi. 

Atunci când peretele endotelial este lezat, 
netezimea acestuia şi stratul glicocalix - trombomodulină 
dispar, fapt ce determină activarea simultană a factorului 
XII şi a trombocitelor şi. astfel, iniţiază calea intrinsecă a 
coagulării. Dacă factorul XII şi trombocitele vin în contact 
cu colagenul subendotelial. activ area este şi mai puternică. 

Acţiunea antitrombinică a fibrinei şi a antitrom- 
binei III. Printre cei mai importanţi anticoagulanţi 
sangvini sunt factorii care au capacitatea de a îndepărta 
trombina din circulaţie. Cei mai puternici dintre aceştia 
sunt: (1) fibrele de fibrină, care sunt la rândul lor formate 
în timpul procesului de coagulare şi (2) o alfa-globulină 
numită antitrombina III sau cofactorul antitrombină- 
heparină. 

în timpul formării trombului sangvin, aproxima¬ 
tiv 85-90% din trombina provenită din protrombină este 
adsorbită de către fibrele de fibrină, pe măsură ce acestea 
se formează. Această acţiune contribuie la împiedicarea 
răspândirii trombinei în circulaţie şi, în felul acesta, 
previne dezvoltarea excesivă a trombului. 
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Trombina care nu este adsorbită pe fibrele de 
fibrină intră în reacţie cu antitrombina III. care blochează 
iniţial efectul trombinei asupra fibrinogenului şi în urmă¬ 
toarele 12-20 minute, o inactivează. 

Heparina. Heparina este un alt anticoagulant puternic, 
dar concentraţia sa sangvină este în mod normal scăzută, 
astfel încât efectul său anticoagulant este semnificativ 
numai în condiţii fiziologice speciale. Totuşi, ca agent far¬ 
macologic şi în concentraţii mult mai mari. heparina este 
folosită $e scară largă în practica medicală, pentru a 
preveni coagularea intravasculară. 

Molecula de heparină este un polizaharid conju¬ 
gat. cu o puternică încărcătură negativă. Heparina are un 
efect anticoagulant propriu foarte redus sau absent, dar 
atunci când se asociază cu antitrombina III amplifică de 
sute sau mii de ori eficacitatea acesteia de îndepărtare a 
trombinei, şi astfel acţionează ca un anticoagulant. în con¬ 
secinţă, în prezenţa excesului de heparină. îndepărtarea 
trombinei libere din sângele circulant de către antitrombina 
III se produce aproape instantaneu. 

Complexul format din heparină şi antitrombină 
III înlătură, pe lângă trombină, şi alţi factori activaţi ai 
coagulării şi astfel amplifică suplimentar eficacitatea anti- 
coagulării. Printre aceştia se află factorii XII, XI, X şi IX 
activaţi. 

Heparina este produsă de o multitudine de celule 
din corpul uman, dar cantităţi mari sunt sintetizate de către 
mastocitele bazofile localizate în ţesuturile conjunctive 
pericapilare din întregul organism. Aceste celule secretă 
continuu cantităţi mici de heparină care pătrund în sistemul 
circulator. Bazofilele circulante, care sunt funcţional 
aproape identice cu mastocitele. eliberează cantităţi mici 
de heparină în plasmă. 

Mastocitele sunt prezente în abundenţă în ţesu¬ 
turile din jurul capilarelor pulmonare şi într-o mai mică 
măsură în vecinătatea capilarelor hepatice. Este uşor de 
înţeles de ce sunt necesare cantităţi mari de heparină în 
aceste zone, deoarece în capilarele pulmonare şi hepatice 
ajung mulţi trombi emboliei formaţi în sângele venos cu 
flux lent; o producţie suficientă de heparină împiedică dez¬ 
voltarea suplimentară a trombilor. 

Liza trombilor sangvini - plasmina 

Proteinele plasmatice conţin o euglobulină numită 
plasminogen ( profibrinolizină ) care. atunci când este acti¬ 
vată. se transformă într-o substanţă numită plasmina 
{fibrinoUzină). Plasmina este o enzimă proteolitică care 
seamănă cu tripsina, cea mai importantă enzimă digestivă 
proteolitioă din secreţia pancreatică. Plasmina digeră 
fibrele de fibrină şi alte câteva proteine procoagulante, cum 
sunt fibrinogenul. factorul V, factorul VIII. protrombina şi 
factorul XII. De aceea, formarea plasminei poate deter¬ 
mina liza trombului sangvin prin distrugerea multor factori 
ai coagulării, iar acţiunea ei induce uneori chiar 
hipocoagulabilitate sangvină. 

Activarea plasminogenului cu formarea 
plasminei, urmată de liza trombului. Formarea unui 
tromb sangvin implică înglobarea în structura acestuia a 
unei cantităţi mari de plasminogen, împreună cu alte pro¬ 


teine plasmatice. Plasminogenul nu se transformă în plas- 
mină care să producă liza trombului, până când nu este 
activat. Ţesuturile lezate şi endoteliul vascular eliberează 
foarte lent un activator puternic numit activatorul 
plasminogenului tisular (t-PA), care câteva zile mai târziu, 
după ce trombul a oprit sângerarea, transformă plamino- 
genul în plasmină: la rândul ei aceasta îndepărtează res¬ 
turile inutile ale trombului sangvin. Practic, prin acest 
mecanism sunt repermeabilizate multe vase sangvine mici 
în care fluxul sangvin a fost blocat de trombi. în con¬ 
secinţă, una dintre funcţiile extrem de importante ale sis¬ 
temului plasminei este aceea de îndepărtare rapidă a 
trombilor din milioanele de vase periferice de mici dimen¬ 
siuni, care ar deveni, în cele din urmă. obturate, în lipsa 
acestei modalităţi de a le permeabiliza. 

Afecţiuni care determină sângerări 
excesive la om 

Sângerările excesive pot apărea ca rezultat al deficitului 
oricăruia din multitudinea de factori ai coagulării. Există 
trei tipuri particulare de diateze hemoragice care au fost 
studiate pe larg şi care vor fi prezentate în continuare: 
hemoragiile produse de (1) deficitul de vitamină K, (2) 
hemofilia şi (3) trombocitopenia (deficitul de trombocite). 

Scăderea sintezei de protrombină, factor VII, 
factor IX şi factor X determinată de deficitul de 
vitamină K 

Cu câteva excepţii, aproape toţi factorii coagulării sunt sin¬ 
tetizaţi în ficat. De aceea, bolile hepatice precum 
hepatitele , ciroza şi atrofia acuta galbena pot inhiba uneori 
sistemul coagulării într-o asemenea măsură încât pacientul 
dezvoltă o predispoziţie severă pentru apariţia 
hemoragiilor. 

O altă cauză care determină reducerea sintezei 
hepatice a factorilor coagulării este deficitul de vitamină 
K. Vitamina K este necesară pentru sinteza în ficat a 5 
dintre factorii importanţi ai coagulării: protrombina, 
factorul VII, factorul IX, factorul X şi proteina C. In 
absenţa vitaminei K, deficitul consecutiv al acestor factori 
poate conduce la o tendinţă severă la sângerare. 

Vitamina K este sintetizată continuu în tractul 
intestinal de către bacterii, astfel încât, la persoanele 
normale, absenţa vitaminei K din regimul alimentar deter¬ 
mină rareori un deficit al acestei vitamine (cu excepţia 
nou-născuţilor, înainte ca aceştia să-şi definitiveze flora 
bacteriană intestinală). Cu toate acestea, în unele afecţiuni 
gastrointestinale, deficitul de vitamină K apare ca rezultat 
al malabsorbţiei lipidelor din tractul gastrointestinal. 
Motivul este că vitamina K este liposolubilă şi se absoarbe 
de obicei în sânge împreună cu grăsimile. 

Una dintre cele mai frecvente cauze de deficit al 
vitaminei K este incapacitatea ficatului de a secreta bilă în 
tractul gastrointestinal (care apare fie în urma obstrucţiei 
duetelor biliare, fie ca rezultat al bolii hepatice). Absenţa 
bilei împiedică digestia adecvată a grăsimilor şi absorbţia 
acestora şi, în felul acesta, inhibă şi absorbţia vitaminei K. 
Bolile hepatice determină adesea scăderea sintezei 
protrombinei şi a altor factori de coagulare, pe de o parte 
datorită malabsorbţiei vitaminei K. dar şi ca urmare a afec- 
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tării celulei hepatice. Din acest motiv, înaintea unei inter¬ 
venţii chirurgicale se administrează vitamină K pe cale 
injectabilă tuturor pacienţilor cu afecţiuni hepatice sau cu 
obstrucţie de duete biliare. în mod normal, dacă unui 
pacient cu deficit i se administrează vitamină K cu 4-8 ore 
înainte de operaţie iar celulele parenchimului hepatic 
funcţionează la cel puţin jumătate din capacitate, se va sin¬ 
tetiza o cantitate suficientă de factori ai coagulări pentru a 
împiedica o hemoragie excesivă intraoperatorie. 

Hemofilia 

Hemofilia este o afecţiune hemoragică ce apare aproape în 
exclusivitate la bărbaţi. în 85% din cazuri, boala este 
provocată de deficitul sau anomalii structurale ale 
factorului VIII ; acest tip de hemofilie este numit hemofilia 
A sau hemofilia clasică . Aproximativ 1 din 10.000 de 
bărbaţi din Statele Unite prezintă hemofilie clasică. în cele¬ 
lalte 15% din cazurile cu hemofilie. tendinţa la sângerare 
este determinată de un deficit al factorului IX. Ambii 
factori sunt codaţi genetic la nivelul cromozomului 
feminin. De aceea, femeile nu dezvoltă aproape niciodată 
hemofilie, deoarece cel puţin unul din cei doi cromozomi 
X are în structură genele adecvate. Dacă unul din cromo¬ 
zomii X are defectul genetic, femeia va fi un simplu 
purtător al hemofiliei , transmiţând boala la jumătate din 
descendenţii săi de sex masculin şi determinând starea de 
purtător la jumătate din descendenţii feminini. 

Tendinţa la sângerare din hemofilie poate avea 
diferite grade de severitate, în funcţie de caracterul defici¬ 
tului genetic. Sângerarea nu apare în mod obişnuit decât 
după traumatisme, dar la unii pacienţi pot apărea sângerări 
severe şi prelungite chiar şi după traumatisme extrem de 
uşoare, aproape neobservabile. De exemplu, sângerări le 
pot persista timp de mai multe zile după extracţia unui 
dinte. 

Factorul VIII are două componente active, o com¬ 
ponentă voluminoasă, cu greutatea moleculară de ordinul 
milioanelor şi o componentă mai mică, cu greutatea 
moleculară de aproximativ 230.000. Componenta mai 
mică are cel mai important rol în calea intrinsecă a 
coagulării şi de aceea tocmai deficitul acestui fragment al 
factorului VIII produce hemofilia clasică. Afectarea com¬ 
ponentei voluminoase a factorului VIII determină apariţia 
unei alte tulburări de coagulare cu caracteristici oarecum 
diferite, ce poartă numele de boala von Willebrand. 

în hemoragiile prelungite şi severe ale pacienţilor 
cu hemofilie clasică, singura terapie cu adevărat eficientă 
constă în administrarea pe cale injectabilă a factorului VIII 
purificat. Costurile tratamentului cu factor VIII sunt mari 
iar disponibilitatea sa este limitată, deoarece poate fi 
recoltat numai din sângele uman şi în cantităţi extrem de 
mici. 

Trombocitopenia 

Trombocitopenia se defineşte prin prezenţa unui număr 
foarte mic de trombocite în sângele circulant. Persoanele 
cu trombocitopenie au o tendinţă la sângerare, ca şi 
pacienţii cu hemofilie, diferenţa constând în faptul că în 
trombocitopenie hemoragiile apar în special la nivelul 
venulelor şi capilarelor, şi mai puţin la nivelul vasele mari. 


ca în hemofilie. Ca urmare, în toate ţesuturile organismului 
apar numeroase hemoragii punctiforme. Tegumentele 
acestor persoane prezintă pete purpurii, de dimensiuni 
mici, motiv pentru care afecţiunea este numită purpură 
trombocitopenică. După cum s-a amintit anterior, trom- 
bocitele au un rol extrem de important în repararea leziu¬ 
nilor minore ale capilarelor şi altor vase mici. 

De obicei, sângerările nu apar decât atunci când 
numărul trombocitelor din sânge scade sub 50.000 per 
microlitru, în comparaţie cu valoarea normală de 150.000- 
300.000. Dacă numărul de trombocite scade până la 10.000 
per microlitru. afecţiunea este adesea letală. 

Prezenţa trombocitopeniei poate fi suspectată 
uneori chiar înainte de a se realiza numărătoarea specifică 
a trombocitelor. dacă nu are loc procesul de retracţie a 
trombului; aşa cum s-a subliniat anterior, această etapă este 
în mod normal dependentă de eliberarea mai multor factori 
ai coagulării de către numeroasele trombocite înglobate în 
reţeaua de fîbrină a trombului. 

Majoritatea persoanelor cu trombocitopenie 
suferă de afecţiunea cunoscută sub denumirea de 
trombocitopenie idiopatică , ceea ce înseamnă 
trombocitopenie fără o cauză cunoscută. în organismul 
acestor pacienţi se formează, din motive necunoscute, anti¬ 
corpi specifici care reacţionează cu trombocitele şi le 
distrug. Administrarea transfuziilor cu sânge proaspăt 
integrai care conţine un număr mare de trombocite, deter¬ 
mină oprirea sângerării pe o perioadă de 1-4 zile la aceşti 
pacienţi. De asemenea, splenectomia este adesea utilă, 
conducând uneori la vindecarea completă, deoarece splina 
îndepărtează în mod normal un număr mare de trombocite 
din circulaţie. 

Afecţiunile trombembolice la om 

Trombi şi emboli. Un cheag de sânge anormal care se 
dezvoltă într-un vas este denumit tromb. După formarea 
trombului. fluxul sangvin continuu poată rupe legăturile 
care îl ataşează de vas şi determină mobilizarea trombului 
în circulaţie; aceşti trombi care circulă liber sunt denumiţi 
emboli. Embolii cu originea în arterele mari sau în 
cavităţile stângi ale inimii pot avansa către periferie şi pot 
determina ocluzii ale arterelor sau arteriolelor din creier, 
rinichi sau din alte regiuni. Embolii care-şi au originea în 
sistemul venos sau în cavităţile drepte ale cordului se 
îndreaptă, în general, către plămâni şi determină embolism 
arterial pulmonar. 

Cauzele apariţiei afecţiunilor trombembolice. La 

om afecţiunile trombembolice apar. în general, în două 
situaţii; (1) Orice suprafaţă endotelială vasculară care a 
devenit neregulată - stare ce poate fi determinată de arte- 
rioscleroză. infecţii sau traumatisme - este capabilă să 
iniţieze procesul de coagulare. (2) Sângele se coagulează 
adesea când străbate foarte lent vasele sangvine , în care se 
formează în permanenţă cantităţi mici de trombină şi de 
alte substanţe procoagulante. 

Utilizarea t-PA în tratamentul trombilor 
intravasculari. în prezent, este disponibil t-PA 
(activatorul plasminogcnului tisular) obţinut prin inginerie 
genetică. Dacă este administrat, prin intermediul unui 
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cateter. direct în zona trombozată, acesta are capacitatea de 
a activa plasminogenul transformându-1 în plasmină, care 
la rândul ei poate dizolva o parte din trombii intravascu- 
lari. De exemplu, administrarea t-PA în prima oră după 
ocluzia trombotică a unei artere coronare poate preveni 
instalarea leziunilor severe ale cordului. 

Tromboza venoasă femurală şi einbolisnuil 
pulmonar masiv 

Deoarece blocarea timp de mai multe ore a fluxului 
sangvin din orice vas al organismului este urmată aproape 
întotdeauna de apariţia trombilor, imobilizarea pacienţilor 
la pat. la care se adaugă obiceiul de a susţine genunchii cu 
perne, induce adesea coagularea intravasculară. din cauza 
stazei sângelui timp de mai multe ore într-una sau mai 
multe vene ale membrelor inferioare. Trombul creşte ulte¬ 
rior în special în direcţia de mişcare lentă a sângelui venos. 
şi ajunge în unele cazuri să se dezvolte pe întreaga lungime 
a venelor membrelor inferioare, pătrunzând ocazional 
chiar şi în vena iliacă comună şi în vena cavă inferioară, 
în continuare, aproximativ într-un caz din zece. o mare 
parte a trombului se detaşează de legăturile sale cu peretele 
vascular şi circulă liber în sângele venos prin cavităţile 
drepte ale cordului şi apoi în arterele pulmonare, până 
produce o ocluzie majoră a acestora, numită embolism 
pulmonar masiv. Dacă trombul este suficient de mare 
pentru a obstma simultan ambele artere pulmonare, 
decesul este iminent. Dacă este blocată o singură arteră 
pulmonară, este posibil ca decesul să nu se producă sau să 
apară după câteva ore sau câteva zile, datorită dezvoltării 
continue a trombului în interiorul vaselor pulmonare. Şi în 
această situaţie, terapia cu t-PA poate salva viaţa 
pacientului. 

Coagularea intravasculară diseminată 

Mecanismul coagulării se activează uneori în arii extinse 
ale circulaţiei, dând naştere afecţiunii numite coagulare 
intravasculară diseminată. Aceasta este adesea consecinţa 
prezenţei în organism a unor zone extinse de ţesut trauma¬ 
tizat sau devitalizat, care eliberează în circulaţie cantităţi 
mari de factori tisulari. Deseori, trombii sunt mici şi 
numeroşi, şi pot obstrua un număr mare de vase periferice 
înguste. Acest proces apare în special la pacienţii cu sep¬ 
ticemie extinsă, la care atât bacteriile circulante cât şi 
toxinele bacteriene - în special endotoxinele - activează 
mecanismele coagulării. Obstrucţia vaselor periferice mici 
reduce puternic aportul de oxigen şi de substanţe nutritive 
către ţesuturi - fapt ce determină exacerbarea şocului cir¬ 
culator. Acesta este, în parte, motivul pentru care şocul 
septic este letal la un procent de 85% sau chiar mai mare 
dintre pacienţi. 

O consecinţă particulară a coagulării intravascu- 
lare diseminate este apariţia ocazională a sângerărilor. 
Motivul este îndepărtarea multor factori ai coagulării 
datorată formării generalizate de trombi, astfel încât în cir¬ 
culaţie rămân prea puţini agenţi procoagulanţi pentru a 
permite hemostaza normală a sângelui restant. 

Substanţele anticoagulante în practica 
clinică 

în anumite afecţiuni trombembolice este necesară 


întârzierea procesului de coagulare. în acest scop au fost 
sintetizate diverse substanţe anticoagulante, cele mai utile 
în practica clinică fiind heparina şi derivatele de cumarină. 

Heparina ca anticoagulant intravenos 

Preparatele comerciale de heparină sunt extrase din diferite 
ţesuturi animale şi sunt preparate într-o formă aproape 
pură. Injectarea unor cantităţi relativ mici. de aproximativ 
0.5-1 mg/kg corp. determină creşterea timpului de coagu¬ 
lare a sângelui de la o valoare normală de aproximativ 6 
minute la 30 de minute sau chiar mai mult. în plus. această 
modificare a timpului de coagulare apare instantaneu şi 
astfel previne imediat sau încetineşte evoluţia suplimentară 
a stării trombembolice. 

Acţiunea heparinei durează între 1.5 şi 4 ore. 
Heparina injectată este distrusă de o enzimă din circulaţie 
caee poartă numele de heparitiază. 

Efectul anticoagulant al derivaţilor de cumarină 

Administrarea unui derivat de cumarină, cum este 
warfarina , este urmată de scăderea nivelurilor plasmatice 
ale protrombinei şi ale factorilor VII. IX şi X, toţi aceştia 
fiind sintetizaţi în ficat. Acest lucru indică faptul că 
warfarina are o puternică acţiune de inhibare a sintezei 
hepatice a acestor substanţe. Efectul vvarfarinei se produce 
prin competiţie cu vitamina K pentru situsurile reactive din 
procesele enzimatice implicate în formarea protrombinei şi 
a celorlalţi trei factori de coagulare, ce conduce la blocarea 
acţiunii vitaminei K. 

După administrarea unei doze adecvate de war- 
farină. activitatea procoagulantă a sângelui scade după 12 
ore la aproximativ 50% din valoarea normală iar după 24 
de ore la aproximativ 20% din normal. Cu alte cuvinte, 
procesul de coagulare nu este blocat imediat şi trebuie 
aşteptată consumarea pe cale naturală a protrombinei şi a 
celorlalţi factori de eoagularc care sunt deja prezenţi în 
plasmă. Coagularea normală se reinstalează, în general, 
după 1-3 zile de la întreruperea terapiei cu derivate de 
cumarină. 

împiedicarea coagulării sângelui în afara 
organismului 

Deşi sângele prelevat de la un pacient şi ţinut într-o epru- 
betă normală de sticlă se coagulează în aproximativ 6 
minute, sângele recoltat în recipiente siliconate nu se 
coagulează timp de o oră sau chiar mai mult. Explicaţia 
acestei întârzieri este faptul că tratarea cu silicon a 
suprafeţelor recipientelor previne activarea prin contact a 
trombocitelor şi a factorului XII, principalii factori care 
iniţiază calea intrinsecă a coagulării. în schimb, recipien¬ 
tele din sticlă netratată permit activarea prin contact a pla¬ 
chetelor şi a factorului XII, cu dezvoltarea rapidă a 
cheagului sangvin. 

Heparina poate fi folosită pentru prevenirea 
coagulării sângelui atât în organism, cât şi în afara aces¬ 
tuia. Heparina este utilizată în special în intervenţiile 
chirurgicale care necesită circulaţie extracorporală sau uti¬ 
lizarea rinichiului artificial (dializa). 

Diferite substanţe care scad concentraţia 
sang\ină a ionilor de calciu pot fi de asemenea folosite 
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pentru împiedicarea coagulării sângelui în afara corpului. 
De exemplu, amestecul unei cantităţi foarte mici dintr-un 
compus solubil de oxalat cu eşantionul de sânge determină 
precipitarea calciului din plasmă sub formă de oxalat şi, în 
consecinţă, reducerea nivelului ionilor de calciu atât de 
mult încât coagularea este blocată. 

Orice substanţă care deionizează calciul din sânge 
împiedică procesul de coagulare. Extrem de util în acest 
scop este ionul negativ cifrai , care este utilizat sub formă 
de cifrat de sodiu, de amoniu, sau de potasiu. Ionul citrat 
se combină cu ionul de calciu din sânge formând un 
copipus de calciu neionizat, iar lipsa calciului ionic previne 
coagularea. Anticoagulanţii pe bază de citrat au un mare 
avantaj faţă de cei pe bază de oxalat, deoarece oxalatul este 
toxic pentru organism, în timp ce citratul poate ti injectat 
intravenos în cantităţi moderate. După injectare, ionul 
citrat este îndepărtat din sânge în câteva minute de către 
ficat şi este polimerizat în glucoză sau este metabolizat 
direct ca sursă de energie. în consecinţă, o cantitate de 500 
ml de sânge a cărui coagulare a fost împiedicată cu aju¬ 
torul citratului poate fi transfuzată. în mod normal, în 
decurs de câteva minute, fără efecte negative. Dacă există 
însă leziuni hepatice sau dacă se administrează prea rapid 
(în fracţiuni de minut) cantităţi mari de sânge sau plasmă 
tratate cu citrat, este posibil ca citratul să nu mai poată fi 
îndepărtat suficient de rapid: consecinţa este o scădere 
marcată a nivelului calciului ionic din sânge, care deter¬ 
mină tetanie şi convulsii letale. 

Teste de coagulare a sângelui 

Timpul de sângerare 

După înţeparea cu un obiect ascuţit a pulpei degetului sau 
a lobului urechii, sângerarea durează, în mod normal, între 
1 şi 6 minute. Acest timp depinde în mare măsură de pro¬ 
funzimea rănii şi de gradul hiperemiei degetului sau a 
lobului urechii la momentul testului. Lipsa oricăruia dintre 
factorii coagulării poate determina prelungirea timpul de 
sângerare. dar el este în mod special alungit în 
trombocitopenic. 

Timpul de coagulare 

Există mai multe metode standardizate pentru deter¬ 
minarea timpilor de coagulare a sângelui. Una dintre cele 
mai răspândite este recoltarea sângelui într-o eprubetă de 
sticlă curăţată chimic şi apoi scuturarea periodică a 
acesteia, la fiecare 30 secunde, până când sângele se 
coagulează. Prin această metodă, timpul normal de coagu¬ 
lare este între 6 şi 10 minute. Au fost concepute şi proce¬ 
duri care folosesc mai multe eprubete de testare pentru a 
determina mai precis timpul de coagulare. 

Din nefericire, timpul de coagulare variază în 
limite largi, în funcţie de metoda folosită pentru deter¬ 
minarea lui, astfel încât în multe clinici acest parametru nu 
mai este utilizat. In locul lui se apelează la măsurarea 
factorilor de coagulare propriu-zişi, prin proceduri chimice 
elaborate. 

Timpul de protrombină 

Timpul de protrombină este un indicator al concentraţiei 


protrombinei din sânge. Figura 36-5 prezintă relaţia dintre 
concentraţia de protrombină şi timpul de protrombină. 
Metoda pentru determinarea timpului de protrombină este 
următoarea. 

Sângele recoltat de la pacient este tratat imediat 
cu oxalat, astfel încât să nu existe protrombină transfor¬ 
mată în trombină. Apoi, sângele tratat cu oxalat se 
amestecă rapid cu o cantitate mare de ioni de calciu şi 
factor tisular. Excesul de calciu anulează efectul oxalatu- 
lui. iar factorul tisular activează reacţia de transformare a 
protrombinei în trombină pe calea coagulării extrinseci. 
Timpul necesar pentru a avea loc coagularea este cunoscut 
ca timp de protrombină. Scurtarea acestui timp este deter¬ 
minată în special de concentraţia de protrombină. Timpul 
normal de protrombină este de aproximativ 12 secunde. 
Pentru ca protrombină din sânge să poată fi cuantificată, 
în fiecare laborator se trasează o curbă a raportului între 
concentraţia şi timpul de protrombină, pentru metoda 
folosită, după cum se observă în Figura 36-5. 

Teste similare celui pentru timpul de protrombină 
au fost concepute şi pentru determinarea cantitativă a 
celorlalţi factori ai coagulării. în fiecare din aceste teste, la 
sângele tratat cu oxalat se adaugă simultan ioni de calciu 
în exces, precum şi toţi ceilalţi factori ai coagulării, pe 
lângă cel care este testat. Se determină apoi timpul necesar 
pentru coagulare, în aceeaşi manieră ca şi timpul de 
protrombină. Dacă factorul testat este deficitar, timpul de 
coagulare este prelungit. Valoarea absolută a timpului de 
coagulare poate fi utilizată apoi pentru a exprima cantita¬ 
tiv concentraţia acelui factor. 



Timpul de protrombină 
(secunde) 


Figura 36-5 

Relaţia între concentraţia sangvină a protrombinei şi "timpul de 
protrombină". 
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CAPITOLUL 
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Ventilaţia pulmonară 


Rolurile respiraţiei constau în asigurarea aportului de 
oxigen necesar ţesuturilor şi eliminarea dioxidului de 
carbon. Pentru îndeplinirea acestor roluri, funcţia respi¬ 
ratorie include patru procese fiziologice majore: (1) 
ventilaţia pulmonară , care reprezintă deplasarea aerului 
în ambele sensuri între atmosferă şi alveolele pulmonare 
(afluxul şi efluxul aeric); (2) difuziunea oxigenului şi a 
dioxidului de carbon între alveole şi sânge; (3) 
transportul oxigenului şi al dioxidului de carbon prin sânge şi lichidele interstiţiale 
înspre şi dinspre celulele diferitelor ţesuturi ale corpului; şi (4) reglarea ventilaţiei şi 
a altor aspecte ale respiraţiei. Acest capitol îşi propune discutarea ventilaţiei 
pulmonare, iar următoarele cinci capitole prezintă alte procese respiratorii, precum şi 
modificările fiziologice întâlnite în anumite disfuncţii respiratorii. 

Mecanica ventilaţiei pulmonare 

Muşchii responsabili de expansiunea şi retracţia plămânilor 

Expansiunea şi retracţia plămânilor se pot produce în două moduri: (1) prin mişcările 
descendentă şi ascendentă ale diafragmului, care alungesc sau scurtează cavitatea 
toracică, şi (2) prin ascensionarea şi coborârea coastelor, care determină mărirea şi 
respectiv diminuarea diametrului antero-posterior al cavităţii toracice. Figura 37-1 
ilustrează aceste două modalităţi. 

Respiraţia nonnală, de repaus, se realizează aproape în întregime prin prima 
dintre modalităţi, adică prin mişcările diafragmului. în inspiraţie, contracţia diafrag¬ 
mului tracţionează în direcţie descendentă porţiunile bazale ale plămânilor. Ulterior, 
în expiraţie, diafragmul se relaxează, iar reculul elastic al plămânilor, al peretelui 
toracic şi al structurilor abdominale determină comprimarea plămânilor şi eliminarea 
aerului. Cu toate acestea, în timpul respiraţiei de efort, forţele elastice nu sunt sufi¬ 
cient de puternice pentru a susţine ritmul expirator rapid, astfel încât surplusul de forţă 
este obţinut în principal prin contracţia muşchilor abdominali , care împinge organele 
abdominale în direcţie ascendentă spre faţa inferioară a diafragmului, comprimând 
astfel plămânii. 

A doua modalitate de expansiune pulmonară este reprezentată de 
ascensionarea grilajului costal. Aceasta determină expansiunea plămânilor deoarece, 
în poziţie de repaus, coastele sunt înclinate descendent, după cum se observă în partea 
stângă a Figurii 37-1. fapt care permite apropierea sternului de coloana vertebrală, 
însă prin ascensionarea grilajului costal, coastele sunt proiectate înainte, determinând 
deplasarea anterioară a sternului, care se îndepărtează astfel de coloana vertebrală, 
ceea ce produce creşterea cu aproximativ 20% a diametrului toracic antero-posterior 
în cursul unei inspiraţii maxime comparativ cu valoarea din expiraţie. Prin urmare, 
muşchii responsabili de ascensionarea grilajului costal sunt denumiţi muşchi inspira¬ 
tori. iar muşchii responsabili de coborârea grilajului costal sunt denumiţi muşchi expi- 
ratori. Principalii muşchi inspiratori sunt muşchii intercostali externi ; alţi muşchi au 
rol auxiliar: (1) muşchii sternocleidomastoidieni, care ascensionează sternul; (2) 
muşchii dinţaţi anteriori , care ascensionează cea mai mare parte a coastelor; (3) 
muşchii scaleni, care ascensionează primele două coaste. 

Principalii muşchi expiratori sunt: (1) drepţii abdominali , care au un efect 
intens de tracţionare descendentă a coastelor inferioare, dar care, împreună cu alţi 
muşchi abdominali, pot comprima organele intraabdominale, mobilizându-le în 
direcţie ascendentă spre diafragm, şi (2) intercostalii interni. 
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EXPIRAŢIE 

Figura 37-1 


Diametrul 
vertical crescut 

Diametrul 
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Muşchii intercostali 
externi contractaţi 


Muşchii 
intercostali 
interni relaxaţi 

- Muşchii 
abdominali 
contractaţi 



INSPIRAŢIE 


Retracţia şi expansiunea cutiei toracice în expiraţie şi respec¬ 
tiv în inspiraţie, ilustrând contracţia diafragmului, rolul 
muşchilor intercostali, precum şi ascensionarea şi coborârea 
grilajului costal. 


Figura 37-1 prezintă şi mecanismul prin care 
muşchii intercostali externi şi interni intervin în producerea 
inspiraţiei şi a expiraţie*. în partea stângă a figurii, în expi¬ 
raţie, coastele prezintă angulaţie descendentă, iar muşchii 
intercostali externi sunt alungiţi în sens anterior şi descen¬ 
dent. Prin contracţie, aceştia determină tracţiunea ante¬ 
rioară a coastelor superioare în raport cu coastele 
inferioare, realizând un mecanism de pârghie care ascen- 
sionează coastele şi produce inspiraţia. Intercostalii interni 
acţionează în sens opus, având rolul de muşchi expiratori, 
deoarece inserţiile lor costale sunt orientate în direcţie 
opusă şi produc un mecanism de pârghie contrar. 

Deplasarea intrapulmonară şi extrapulmonară a 
aerului şi presiunile care generează această 
deplasare 

Plămânul este o structură de tip elastic care se colabează 
asemeni unui balon şi expulzează tot conţinutul său aeric 
prin trahee în absenţa unei forţe capabile să-l menţină 
destins. De asemenea. între plămân şi pereţii cavităţii 
toracice nu există mijloace anatomice de fixare, cu 
excepţia hilului care asigură ancorarea plămânului la 
mediastin. De fapt, plămânul "pluteşte" în cavitatea 
toracică, fiind înconjurat de un strat subţire de lichid 
pleural care lubrifiază mişcările pulmonare în interiorul 
cavităţii. Mai mult. drenajul continuu al excesului de lichid 
picurai prin canalele limfatice determină un efect de sucţi- 
une uşoară între suprafaţa viscerală a pleurei pulmonare şi 
suprafaţa parietală a pleurei toracice. Prin urmare, deşi 
aderă strâns la pereteîe toracic, plămânii sunt în acelaşi 
timp lubrifiaţi şi urmează îndeaproape expansiunea şi 
retracţia toracelui. 

Presiunea pleurală şi modificările acesteia în 
timpul respiraţiei 

Presiunea pleurală reprezintă presiunea lichidului din 
spaţiul îngust cuprins între pleura viscerală şi pleura pari¬ 
etală. După cum s-a menţionat anterior, această presiune 
este rezultatul unei sucţiuni uşoare, fiind prin urmare uşor 
negativă. Presiunea pleurală normală la începutul inspi- 



Figura 37-2 

Modificările volumului pulmonar, ale presiunii alveolare, ale 
presiunii pleurale şi ale presiunii transpulmonare în cursul unei 
respiraţii normale. 


raţiei este de aproximativ -5 centimetri coloană dc apă şi 
reprezintă forţa de sucţiune necesară pentru a putea 
menţine plămânii destinşi în condiţii de repaus. Ulterior. în 
timpul unei inspiraţii normale, expansiunea cutiei toracice 
produce tracţiunea externă a plămânilor cu o forţă mai 
puternică şi conduce la o negativare mai mare a presiunii 
intrapleurale. în medie de aproximativ -7,5 centimetri 
coloană de apă. 

Legăturile dintre presiunea pleurală şi modi¬ 
ficările volumului pulmonar sunt prezentate în Figura 37- 
2; graficul inferior indică accentuarea inspiratorie a 
negativităţii presiunii pleurale de la -5 la -7,5, iar graficul 
superior figurează creşterea volumului pulmonar cu 0,5 
litri. Ulterior, în expiraţie, ordinea evenimentelor se 
inversează. 

Presiunea alveolară 

Presiunea alveolară reprezintă presiunea aerului din inte¬ 
riorul alveolelor pulmonare. Când glota este deschisă şi la 
nivel pulmonar nu există aflux sau eflux aeric, presiunile 
din toate segmentele sistemului respirator, până la nivel 
alveolar inclusiv, sunt egale cu presiunea atmosferică, a 
cărei valoare convenţională este zero - altfel spus, 0 cen¬ 
timetri coloană de apă - şi reprezintă nivelul presional de 
referinţă pentru căile aerifere. Pentru a determina pătrun¬ 
derea aerului la nivel alveolar în inspiraţie, presiunea alve¬ 
olară trebuie să scadă sub valoarea presiunii atmosferice 
(sub 0). A doua curbă (denumită "presiunea alveolară") din 
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Figura 37-2 indică scăderea presiunii alveolare în timpul 
unei inspiraţii normale la valoarea de aproximativ -1 cen¬ 
timetru coloană de apă. Această presiune uşor negativă este 
suficientă pentru a produce pătrunderea în plămâni a unui 
volum aeric de 0,5 litri în decursul celor 2 secunde ale unei 
inspiraţii normale, de repaus. 

In expiraţie, sunt generate presiuni contrare: pre¬ 
siunea alveolară creşte la aproximativ +1 centimetru 
coloană de apă, iar acest lucru determină eliminarea din 
plămâni a unui volum aeric de 0,5 litri în decursul celor 2- 
3 Secunde ale expiraţiei. 

Presiunea transpulmonară. în cele din urmă, în 
Figura 37-2 se poate observa diferenţa dintre presiunea 
alveolară şi presiunea pleurală. Această diferenţă consti¬ 
tuie presiunea transpulmonară. Această diferenţă 
presională dintre alveole şi suprafaţa plămânilor constituie 
o măsură a forţelor elastice pulmonare care tind să 
colabeze plămânii în fiecare secundă a respiraţiei şi este 
denumită presiune de recul. 

Complianţa pulmonară 

Gradul de expansiune pulmonară în urma creşterii unitare 
a presiunii transpulmonare (după o perioadă de timp nece¬ 
sară echilibrării dinamice) este denumit complianţa 
pulmonară. Complianţa ambilor plămâni ai unui adult 
sănătos este în medie de aproximativ 200 ml de aer per 
centimetru coloană de apă presiune transpulmonară. Cu 
alte cuvinte, pentru o creştere a presiunii transpulmonare 
cu 1 centimetru coloană de apă, volumul pulmonar se va 
mări, după 10-20 de secunde, cu 200 de mililitri. 

Diagrama complianţei pulmonare. Figura 37-3 prezintă 
relaţia grafică dintre variaţiile volumului pulmonar şi vari¬ 



Figura 37-3 

Diagrama complianţei pulmonare în cazul unui individ sănătos. 
Această diagramă prezintă doar complianţa plămânilor. 


aţiile presiunii transpulmonare. Se remarcă faptul că relaţia 
este diferită în inspiraţie şi expiraţie. înregistrarea fiecăreia 
dintre cele două curbe s-a efectuat în etape de variaţii mici 
ale presiunii transpulmonare, permiţând volumului pul¬ 
monar să atingă un nivel de echilibru dinamic între fiecare 
două etape succesive. Cele două curbe sunt denumite 
curba complianţei inspiratorii şi, respectiv, curba 
complianţei expiratorii , iar graficul în întregime se 
numeşte diagrama complianţei pulmonare. 

Caracteristicile diagramei complianţei sunt deter¬ 
minate de forţele elastice pulmonare. Acestea pot fi sepa¬ 
rate în două categorii: (1 ) forţele elastice ale ţesutului 
pulmonar propriu-zis şi (2) forţele elastice produse de 
tensiunea superficială a lichidului care acoperă interiorul 
alveolelor şi al altor segmente aerifere de la nivel pul¬ 
monar. 

Forţele elastice ale ţesutului pulmonar sunt deter¬ 
minate în principal de reţeaua fibrelor de elastină şi 
colagen inserate în parenchimul pulmonar. Când plămânii 
sunt colabaţi. aceste fibre se găsesc într-o stare de con¬ 
tracţie şi deformare elastică: ulterior, când se produce 
expansiunea plămânilor, fibrele sunt întinse şi nedefor¬ 
mate, prin urmare se alungesc şi exercită o forţă elastică 
mai mare. 

Forţele elastice produse de tensiunea superficială 
sunt mult mai complexe. Importanţa tensiunii superficiale 
este reprezentată în Figura 37-4, care analizează compara¬ 
tiv diagrama complianţei când plămânii sunt plini cu ser 
fiziologic şi când sunt plini cu aer. Când plămânii sunt plini 
cu aer, se creează o interfaţă între lichidul alveolar şi aerul 
din alveole. în cazul umplerii plămânilor cu ser fiziologic, 
interfaţa aer-lichid dispare; prin urmare, efectul tensiunii 
superficiale este nul - în plămânul plin cu ser fiziologic 
acţionează doar forţele elastice tisulare. 



Figura 37-4 

Analiză comparativă a diagramelor complianţei în cazul 
umplerii plămânilor cu ser fiziologic şi, respectiv, cu aer; pre¬ 
siunea alveolară este menţinută la nivelul presiunii atmosferice 
(0 cm H 2 0), iar presiunea pleurală variază. 
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Partea VII 

Se observă că presiunile transpleurale necesare 
expansiunii plămânilor plini cu aer sunt de aproximativ trei 
ori mai mari decât cele necesare expansiunii plămânilor 
plini cu ser fiziologic. Astfel, se poate concluziona că 
forţele elastice tisulare care tind să colabeze plămânul plin 
cu aer reprezintă aproximativ o treime din elasticitatea 
pulmonară totală, în timp ce forţele de tensiune 
superficială de la nivelul interfeţei lichid-aer din alveole 
reprezintă aproximativ două treimi. 

Forţele elastice pulmonare generate de tensiunea 
superficială la nivelul interfeţei lichid-aer cresc semnifica¬ 
tiv în cazul în care lichidul alveolar nu conţine o substanţă 
numită surfactant. In cele ce urmează, se va discuta despre 
surfactant şi relaţia cu forţele de tensiune superficială. 


Surfactantul, tensiunea superficială şi colabarea 
alveolelor 

Principiul tensiunii superficiale. în contact cu aerul 
apa formează o peliculă, iar între moleculele de la 
suprafaţa apei se exercită o atracţie deosebit de puternică, 
în consecinţă, suprafaţa apei tinde să se contracte în per¬ 
manenţă. In acest mod se explică stabilitatea picăturilor de 
ploaie, mai exact prin faptul că întreaga suprafaţă a pică¬ 
turii de ploaie este acoperită de o membrană contraetilă 
compresivă, alcătuită din molecule de apă. Inversând 
aceste principii, se pot determina evenimentele care au Ioc 
la nivelul suprafeţei interne a alveolelor pulmonare. La 
acest nivel, suprafaţa apei tinde de asemenea să se con¬ 
tracte. Acest luciu determină expulzia aerului din alveole 
în bronhii şi implicit tendinţa de colabare a alveolelor. 
Efectul global constă în apariţia la nivelul ambilor plămâni 
a unei forţe elastice de tip contracţii, care este denumită 
forţă elastică de tensiune superficială. 

Surfactantul şi efectul său asupra tensiunii super¬ 
ficiale. Surfactantul este un agent activ de suprafaţă . ceea 
ce înseamnă că reduce semnificativ tensiunea superficială 
a apei. Este secretat de către celule epiteliale specializate 
în secreţia de surfactant, denumite alveolocite de tip //, 
care reprezintă aproximativ 10% din suprafaţa alveolelor. 
Aceste celule sunt granulare, conţinând incluziuni lipidice 
pe care le secretă odată cu surfactantul la nivel alveolar. 

Surfactantul este un amestec complex de fos- 
folipide. proteine şi ioni. Cei mai importanţi constituenţi 
ai acestuia sunt: fosfolipidul dipalmitoilfosfatidilcolină, 
apoproteinele sur fac tontului şi ionii de calciu. Dipalmi- 
toilfosfatidilcolina, alături de alte câteva fosfolipide mai 
puţin importante, este responsabilă de reducerea tensiunii 
superficiale., Efectul se produce din cauza dizolvării neu¬ 
niforme a fosfolipidului în lichidul care acoperă suprafaţa 
alveolară. O parte a moleculelor sale se dizolvă în lichidul 
alveolar, restul fiind răspândit pe suprafaţa acestuia. 
Tensiunea superficială la nivelul suprafeţei alveolare 
reprezintă între 1/12 şi 1/2 din tensiunea superficială a unei 
suprafeţe de apă pură. 

Exprimată cantitativ, tensiunea superficială a 
diferitelor medii apoase are următoarele valori aproxima¬ 
tive: apa pură - 72 dyne/cm; lichidele fiziologice care 
acoperă suprafaţa alveolară, fără surfactant - 50 dyne/cm; 
lichidele fiziologice care acoperă suprafaţa alveolară şi 
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care conţin surfactant în cantităţi normale - între 5 şi 30 
dyne/cm. 

Presiunea generată de tensiunea superficială în 
alveolele obstruate. în cazul obstrucţiei duetelor aer- 
ifere care se termină la nivelul alveolelor pulmonare, 
tensiunea superficială alveolară tinde să colabeze alve¬ 
olele. Acest lucru induce apariţia unei presiuni pozitive în 
alveole în vederea expulziei aerului. Valoare presiunii 
produse în acest mod la nivelul unei alveole poate fi cal¬ 
culată folosind următoarea formulă: 

Presiunea = 2 * tensiunea superficială / raza alveolei 

în cazul unei alveole de dimensiune medie, a cărei 
rază măsoară aproximativ 100 de microni şi care este 
acoperită cu surfactant in cantităţi nonnale , valoarea 
acestei presiuni este de aproximativ 4 centimetri coloană 
de apă (3 mmHg). Dacă alveolele ar fi acoperite cu apă 
pură. tară surfactant. presiunea ar ajunge la aproximativ 18 
centimetri coloană de apă. ceea ce reprezintă o valoare de 
4,5 ori mai mare. Aşadar, se remarcă rolul important al sur- 
factantului în reducerea tensiunii superficiale de la nivel 
alveolar şi implicit în reducerea efortului depus de muşchii 
respiratori pentru a produce expansiunea plămânilor. 

Efectul razei alveolare asupra presiunii generate 
de tensiunea superficială. Din formula prezentată 
anterior reiese că presiunea generată de tensiunea 
superficială din alveole este invers proporţională cu raza 
alveolei, ceea ce înseamnă că presiunea alveolară generată 
de tensiunea superficială creşte pe măsura scăderii dimen¬ 
siunilor alveolare. Astfel, în cazul alveolelor a căror rază 
este de jumătate din valoarea medie normală (50 în loc de 
100 de microni), presiunile calculate anterior îşi dublează 
valoarea. Acest aspect este deosebit de important pentru 
nou-născuţii prematuri, mulţi dintre aceştia având alveole 
a căror rază este de cel puţin patru ori mai mică decât în 
cazul unui adult. Mai mult, surfactantul începe să fie 
secretat în alveole din lunile a şasea şi a şaptea de gestaţie, 
şi, în anumite cazuri, chiar mai târziu. Prin urmare, la 
naştere, alveolele multora dintre prematuri nu conţin decât 
puţin surfactant sau deloc, iar plămânii acestora au o tend¬ 
inţă pronunţată de colabare. uneori de 6-8 ori mai pro¬ 
nunţată decât în cazul unui adult sănătos. Aceasta 
generează afecţiunea denumită sindromul de detresă res¬ 
piratorie al nou-născutului. Acesta este letal în absenţa 
unui tratament susţinut, constând mai ales din folosirea 
judicioasă a respiraţiei cu presiune pozitivă continuă. 

Efectul cutiei toracice asupra distensibilităţii 
pulmonare 

Până acum s-a discutat doar despre distensibilitatea 
plămânilor. Iară a lua în considerare cutia toracică. Cutia 
toracică are propriile caracteristici elastice şi de vâscozi- 
tate, similare celor pulmonare; chiar în absenţa plămânilor 
din cutia toracică, efortul muscular ar fi în continuare 
necesar pentru a produce expansiunea cutiei toracice. 

Coniplianţa însumată a toracelui şi a plămânilor 

Complianţa întregului sistem pulmonar (plămânii şi cutia 
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toracică) poate fi măsurată prin distensia plămânilor unei 
persoane complet relaxate sau paralizate. în acest sens, 
aerul este introdus forţat în plămâni, puţin câte puţin, în 
timp ce se determină presiunile şi volumele pulmonare. 
Pentru distensia întregului sistem pulmonar este necesară 
o presiune de aproximativ două ori mai mare decât pre¬ 
siunea necesară distensiei plămânilor după ce au fost înde¬ 
părtaţi din cavitatea toracică. Aşadar, complianţa însumată 
a sistemului plămâni-torace reprezintă aproximativ jumă¬ 
tate din complianţa pulmonară - un volum de 110 mililitri 
per centimetru coloană de apă presiune în cazul sistemu¬ 
lui plămâni-torace, spre deosebire de 200 ml/cm coloană 
de apă în cazul plămânilor luaţi separat. Mai mult, când se 
produce expansiunea plămânilor până la volume mari sau 
compresiunea acestora până la volume mici. mişcările 
toracelui sunt sever limitate; înaintea atingerii acestor 
limite, complianţa sistemului plămâni-torace devine dc 
cinci ori mai mică decât complianţa plămânilor. 

"Efortul" respirator 

S-a subliniat deja faptul că, în timpul respiraţiei normale 
de repaus, contracţia muşchilor respiratori se produce doar 
în inspiraţie; expiraţia este aproape în întregime un proces 
pasiv produs prin reculul elastic al plămânilor şi al cutiei 
toracice. Astfel, în condiţii de repaus, muşchii respiratori 
fac "efort” pentru a produce inspiraţia, nu şi expiraţia. 

Efortul inspirator poate fî împărţit în trei sub- 
tipuri: (1) efortul necesar expansiunii plămânilor împotriva 
forţelor elastice pulmonare şi toracice, care este denumit 
efort de complianţa sau efort elastic ; (2) efortul necesar 
învingerii vâscozităţii structurilor pulmonare şi parietale 
toracice, care este denumit efort de rezistenţă tisulară ; şi 
(3) efortul necesar învingerii rezistenţei căilor respiratorii 
la fluxul aeric intrapulmonar, care este denumit efort de 
rezistenţă respiratorie. 

Energia necesară respiraţiei. în timpul respiraţiei 
normale de repaus este necesară ventilaţiei pulmonare o 
cantitate de numai 3-5% din consumul energetic total al 
organismului. însă în timpul unui efort fizic intens, canti¬ 
tatea de energie necesară poate creşte dc 50 de ori, mai ales 
dacă există un grad oarecare de rezistenţă respiratorie cres¬ 
cută sau de complianţă pulmonară redusă. Prin urmare, 
capacitatea individuală de a asigura energia musculară 
necesară respiraţiei reprezintă una dintre limitările majore 
referitoare la intensitatea efortului fizic. 

Volume şi capacităţi pulmonare 

înregistrarea variaţiilor volumului pulmonar - 
spirbmetria 

O metodă simplă de investigare a ventilaţiei pulmonare 
constă în determinarea volumului de aer care intră şi iese 
din plămâni, procedeul fiind denumit spirometrie. Struc¬ 
tura unui spirometru tipic este prezentată în Figura 37-5. 
Acesta constă dintr-un cilindru răsturnat deasupra unei 
camere cu apă, cilindrul fiind contrabalansat de o greutate, 
în interiorul cilindrului se găseşte un gaz pentru inhalaţie, 
de regulă aer sau oxigen; legătura dintre cavitatea orală şi 
camera cu gaz este asigurată printr-un tub. Când are loc 



Figura 37-5 

Spirometru. 

inspirarea şi expirarea conţinutului din camera cu gaz, 
cilindrul urcă şi coboară, mişcările sale fiind înregistrate 
pe o coală de hârtie mobilă. 

Figura 37-6 prezintă o spirogramă pe care se 
remarcă variaţii ale volumului pulmonar în diferite tipuri 
de respiraţie. Pentru a simplifica descrierea evenimentelor 
care au loc în timpul ventilaţiei pulmonare, conţinutul aeric 
pulmonar a fost subîmpărţit pe această diagramă în patru 
volume şi patru capacităţi , care reprezintă valorile medii 
la adultul tânăr de sex masculin. 

Volumele pulmonare 

în partea stângă a Figurii 37-6 sunt prezentate patru 
volume pulmonare, care însumate reprezintă volumul 
maxim al expansiunii pulmonare. Semnificaţia fiecăruia 
dintre aceste volume este următoarea: 

1. Volumul curent reprezintă volumul de aer inspirat 
sau expirat în cursul unei respiraţii normale; are o valoare 
medie de aproximativ 500 de mililitri la adultul de sex 
masculin. 

2. Volumul inspirator de rezervă reprezintă volumul 
de aer suplimentar care poate fi inhalat peste volumul 
curent printr-o inspiraţie forţată; de regulă, are o valoare 
de aproximativ 3000 de mililitri. 

3. Volumul expirator de rezervă reprezintă volumul 
suplimentar maxim care poate fi eliminat printr-o expiraţie 
forţată care urmează unei expiraţii normale, curente; în 
mod obişnuit, valoarea acestuia este de aproximativ 1100 
de mililitri. 

4. Volumul rezidual reprezintă volumul de aer care 
rămâne în plămâni la sfârşitul unei expiraţii forţate: 
valoarea acestui volum este în medie de aproximativ 1200 
de mililitri. 

Capacităţile pulmonare 

în descrierea evenimentelor care au loc în ciclul pulmonar, 
este necesară uneori considerarea a două sau a mai multor 
volume pulmonare împreună. Aceste combinaţii sunt 
denumite capacităţi pulmonare. în partea dreaptă a Figurii 
37-6 sunt prezentate cele mai importante capacităţi 
pulmonare, care pot fi caracterizate în felul următor: 
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Figura 37-6 

Diagrama mobilităţii respiratorii în timpul unei 
respiraţii normale, precum şi în timpul unei inspi¬ 
raţii maximale şi al unei expiraţii maximale. 


1 . Capacitatea inspiratorie este egală cu suma 
dintre volumul curent şi volumul inspirator de rezervă. 
Este cantitatea de aer (aproximativ 3500 de mililitri) pe 
care un individ o poate inspira începând de la sfârşitul unui 
expir normal şi până la nivelul de distensie pulmonară 
maximă. 

2. Capacitatea reziduală funcţională este egală cu 
suma dintre volumul expirator de rezervă şi volumul 
rezidual. Reprezintă cantitatea de aer care rămâne în 
plămâni la sfârşitul unei expiraţii normale (aproximativ 
2300 de mililitri). 

3. Capacitatea vitală este egală cu suma dintre 
volumul inspirator de rezervă, volumul curent şi volumul 
expirator de rezemă. Reprezintă cantitatea maximă de aer 
care poate fi eliminată din plămâni printr-o expiraţie 
forţată care urmează unei inspiraţii forţate (aproximativ 
4600 de mililitri). 

4. Capacitatea pulmonară totală reprezintă volumul 
maxim până la care pot fi destinşi plămânii în urma unui 
efort inspirator maxim (aproximativ 5800 de mililitri): este 
egală cu suma dintre capacitatea vitală şi volumul 
rezidual. 

Valorile tuturor volumelor şi capacităţilor 
pulmonare sunt cu 20-25% mai mici la sexul feminin com¬ 
parativ cu sexul masculin şi sunt mai mari în cazul per¬ 
soanelor cu talie mare şi constituţie atletică spre deosebire 
de persoanele cu talie mică şi constituţie astenică. 

Abrevieri şi simboluri utilizate în investigarea 
funcţiei pulmonare 


Spirometria este unul dintre multiplele procedee investi- 
gaţionale pe care medicul pneumolog le utilizează în 
fiecare zi. Multe dintre aceste procedee investigaţionale se 
bazează în mare măsură pe calcule matematice. Pentru a 
simplifica aceste calcule precum şi modul de prezentare a 
datelor despre funcţionarea plămânilor, se utilizează o serie 
de abrevieri şi simboluri standardizate. Cele mai impor¬ 
tante dintre acestea sunt prezentate în Tabelul 37-1. Cu aju¬ 
torul acestor simboluri sunt realizate câteva formule 
algebrice simple prezentate în cele ce urmează, formule 
care indică anumite relaţii dintre volumele şi capacităţile 
pulmonare; studentul trebuie să aprofundeze aceste inter- 
relaţii şi să le verifice valabilitatea. 

CV = VIR + VC + VER 
CV = CI + VER 
CPT = CV + VR 
CPT = CI + CER 
CRF = VER + VR 


Determinarea capacităţii reziduale funcţionale, a 
volumului rezidual şi a capacităţii pulmonare 
totale - metoda diluţiei heliului 

Capacitatea reziduală funcţională (CRF), se defineşte prin 
volumul de aer rămas în plămâni la sfârşitul unei expiraţii 
normale şi este un parametru important al funcţiei 
pulmonare. Deoarece valoarea acestui parametru se modi¬ 
fică substanţial în anumite afecţiuni pulmonare, deter- 
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Tabelul 37-1 


Abrevieri şi simboluri utilizate pentru funcţia pulmonară 


V c 

volumul curent 

Pb 

presiunea atmosferică 

CRF 

capacitatea reziduală funcţională 

Palv 

presiunea alveolară 

VER 

volumul expirator de rezervă 

Ppl 

presiunea pleurală 

VR 

volumul rezidual 

Po 2 

presiunea parţială a oxigenului 

CI 

capacitatea inspiratorie 

Pco 2 

presiunea parţială a dioxidului de carbon 

VIR 

volumul inspirator de rezervă 

Pn 2 

presiunea parţială a azotului 

CPT 

capacitatea pulmonară totală 

Pao 2 

presiunea parţială a oxigenului în sângele arterial 

CV 

capacitatea vitală 

Paco 2 

presiunea parţială a dioxidului de carbon în 




sângele arterial 

Raw 

rezistenţa căilor respiratorii la fluxul aeric 

Pao 2 

presiunea parţială a oxigenului în aerul alveolar 


intrapulmonar 



C 

complianţa 

Paco 2 

presiunea parţială a dioxidului de carbon în aerul 
alveolar 

v D 

volumul spaţiului mort 

Pah 2 o 

presiunea parţială a apei în aerul alveolar 

V A 

volumul alveolar 

R 

coeficientul respirator 

Vi 

volumul inspirator ventilat pe minut 

Q 

debitul cardiac 

Ve 

volumul expirator ventilat pe minut 



Vs 

fluxul deviat colateral 



V A 

ventilaţia alveolară pe minut 

Cao 2 

concentraţia oxigenului în sângele arterial 

Vo 2 

rata consumului de oxigen pe minut 

Cvo 2 

concentraţia oxigenului în sângele venos 

Vco 2 

cantitatea de dioxid de carbon eliminată pe 

So 2 

saturaţia în oxigen a hemoglobinei exprimată 


minut 


procentual 

Vco 

rata de consum a monoxidului de carbon pe minut 

Sao 2 

saturaţia în oxigen a hemoglobinei din sângele 
arterial exprimată procentual 

Dlo 2 

capacitatea de difuziune a oxigenului la nivel pulmonar 


Dlco 

capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon 




la nivel pulmonar 



minarea acesteia este deseori indicată. Spirometml nu 

capacităţii 

inspiratorii (CI) şi a CRF. Reprezentat 

poate fi utilizat în măsurarea directă a capacităţii reziduale 
funcţionale având în vedere că volumul rezidual nu poate 
fi expirat din plămâni în spirometru, acest volum reprezen- 

schematic: 


tând 

aproximativ jumătate din capacitatea reziduală 


VR = CRF - VER 

funcţională. Pentru măsurarea capacităţii reziduale 
funcţionale se recurge la tehnici de spirometrie indirectă, 
de regulă folosind metoda diluţiei heliului, după cum 

Şi 

CPT = CRF + CI 


urmeaza. 


Un spirometru de volum cunoscut este umplut cu 
un amestec de aer şi heliu în concentraţie cunoscută, 
înainte de a respira amestecul din spirometru, subiectul 
expiră normal. La sfârşitul acestei expiraţii, volumul de aer 
rămas în plămâni reprezintă capacitatea reziduală 
funcţională. In acest moment, subiectul începe imediat să 
respire amestecul din spirometru, iar gazele din spirometru 
şi gazele intrapulmonare se vor amesteca. Ca urmare, se 
produce diluţia heliului în volumul de gaze care constituie 
capacitatea reziduală funcţională, acest volum putând fi 
dedus din gradul de diluţie a heliului utilizând următoarea 
formulă: 

CRF =(CiHe/CfHe -l)ViSpir 

unde CRF reprezintă capacitatea reziduală funcţională, 
CiHe reprezintă concentraţia iniţială a heliului din 
spirometru, CfHe reprezintă concentraţia finală a heliului 
din spirometru şi ViSpir reprezintă volumul iniţial al 
spirometrului. 

După determinarea CRF, poate fi calculat 
volumul rezidual (VR) prin scăderea din valoarea CRF a 
volumului expirator de rezervă (VER) măsurat prin 
spirometrie directă. De asemenea, poate fi calculată şi 
capacitatea pulmonară totală (CPT) prin însumarea 


Debitul respirator este egal cu produsul 
dintre frecvenţa respiraţiilor şi volumul 
curent 


Debitul respirator reprezintă cantitatea totală de aer care 
pătrunde în căile respiratorii în fiecare minut; această can¬ 
titate se obţine înmulţind volumul curent cu frecvenţa res¬ 
piraţiilor pe minut. Valoarea normală a volumului curent 
normal este de aproximativ 500 de mililitri, iar frecvenţa 
normală a respiraţiilor este de aproximativ 12 pe minut. 
Prin urmare, debitul respirator este în medie de aproxi¬ 
mativ 6 l/min. Omul poate supravieţui perioade scurte de 
timp cu un debit respirator de numai 1,5 l/min şi o 
frecvenţă a respiraţiilor de 2-4 pe minut. 

Ocazional, frecvenţa respiraţiilor creşte la 40-50 
pe minut, iar volumul curent poate creşte la valorile 
capacităţii vitale, adică la 4600 de mililitri în cazul unui 
adult tânăr de sex masculin. In astfel de situaţii, debitul res¬ 
pirator poate depăşi valoarea de 200 l/min şi este de peste 
30 de ori mai mare decât în mod normal. Majoritatea indi¬ 
vizilor nu poate menţine debite respiratorii mai mari de 
jumătate sau două treimi din această valoare pentru o 
perioadă de timp mai mare de 1 minut. 
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Figura 37-7 

înregistrarea variaţiilor concentraţiei de azot în aerul expirat 
după o singură inspiraţie prealabilă de oxigen pur. Această 
înregistrare poate fi utilizată pentru a calcula spaţiul mort, acest 
lucru fiind detaliat în text. 


Ventilaţia alveolară 

Rolul principal al ventilaţiei pulmonare este reînnoirea 
continuă a aerului la nivelul zonelor pulmonare de schimb 
gazos, acolo unde aerul se găseşte în apropierea capilarelor 
sangvine pulmonare. Aceste zone includ alveolele, sacii 
alveolari, duetele alveolare şi bronhiolele respiratorii. 
Frecvenţa pătrunderii în aceste zone a unor cantităţi dc aer 
proaspăt este denumită ventilaţie alveolara. 

"Spaţiul mort" şi efectul său asupra ventilaţiei 
alveolare 

O parte din aerul inspirat nu ajunge niciodată în zonele de 
schimb gazos, în schimb umple căile respiratorii unde nu 
au loc schimburi gazoase, cum ar fi fosele nazale, faringele 
şi traheea. Acest volum aeric este denumit aerul clin spaţiul 
mort deoarece nu este util în schimbul gazos. 

în expiraţie, este eliminat iniţial aerul din spaţiul 
mort. înainte ca aerul din alveole să ajungă în atmosferă. 
Aşadar, spaţiul mort dezavantajează semnificativ 
eliminarea gazelor expiratorii din plămâni. 

Măsurarea volumului spaţiului mort. O metodă 
simplă utilizată pentru măsurarea volumului spaţiului mort 
este reprezentată de graficul din Figura 37-7. în cadrul 
acestei măsurători, subiectului i se solicită să inspire 
profund o cantitate de oxigen. Acest fapt determină 
umplerea cu oxigen par a întregului spaţiu mort. O parte a 
oxigenului se va amesteca şi cu aerul alveolar, fără a sub¬ 
stitui complet aerul. Ulterior, subiectul expiră într-un 
aparat de măsurare rapidă a concentraţiei de azot, care 
produce o înregistrare de tipul celei prezentate în figură. 
Prima parte a aerului expirat provine din segmentele căilor 
respiratorii care constituie spaţiul mort şi în care aerul a 


fost complet substituit cu oxigen. în consecinţă, în prima 
parte a înregistrării apare doar oxigen, concentraţia de azot 
fiind egală cu zero. Ulterior, când aerul alveolar ajunge în 
aparatul de măsură, concentraţia de azot începe să crească 
rapid, deoarece aerul alveolar, care conţine cantităţi mari 
de azot, începe să se amestece cu aerul din spaţiul mort. 
După expirarea unei cantităţi de aer suplimentare, aerul din 
spaţiul mort este eliminat complet din căile respiratorii 
unde rămâne doar aer alveolar. Prin urmare, concentraţia 
de azot atinge un nivel de platou pe înregistrare, nivel care 
reprezintă concentraţia azotului din aerul alveolar, după 
cum se poate observa în partea dreaptă a figurii. Se poate 
deduce relativ uşor că aria gri reprezintă aerul care nu 
conţine deloc azot; această arie este o măsură a volumului 
aerului din spaţiul mort. Pentru a o putea cuantifica exact, 
se foloseşte următoarea ecuaţie: 

V D = Aria gri x V E / (Aria roz + Aria gri) 

unde V D reprezintă aerul din spaţiul mort şi V E volumul 
total al aerului expirat. 

Presupunând, de exemplu, că aria gri de pe grafic 
are o valoare de 30 de centimetri pătraţi, aria roz de 70 de 
centimetri pătraţi şi volumul expirator total de 500 de 
mililitri, spaţiul mort va fi de: 

[30 / (30 + 70)] x 500, adică 150 ml 

Volumul normal al spaţiului mort. Volumul normal 
al aerului din spaţiul mort în cazul unui adult tânăr de sex 
masculin este de aproximativ 150 dc mililitri. Această 
valoare creşte uşor odată cu înaintarea în vârstă. 

Spaţiul mort anatomic şi spaţiul mort fiziologic. 

Metoda pentru determinarea spaţiului mort descrisă ante¬ 
rior măsoară volumul întregului sistem respirator cu 
excepţia alveolelor şi a zonelor de schimb gazos adiacente 
acestora; acest spaţiu este numit spaţiu mort anatomic . 
Ocazional, unele dintre alveole devin ncfuncţionale sau 
doar parţial funcţionale din cauza absenţei sau a reducerii 
fluxului sangvin prin capilarele pulmonare adiacente. Prin 
urmare, din punct de vedere funcţional, aceste alveole 
trebuie integrate în spaţiul mort. Când spaţiul mort alveo¬ 
lar este inclus în volumul total al spaţiului mort, acesta din 
urmă este numit spaţiu mort fiziologic pentru a-1 deosebi 
de spaţiul mort anatomic. în cazul unui individ normal, 
spaţiul mort anatomic şi cel fiziologic sunt aproximativ 
egale deoarece toate alveolele unui plămân normal sunt 
funcţionale; însă în cazul unei persoane care prezintă 
alveole parţial funcţionale sau nefuncţionale în anumite 
segmente pulmonare, spaţiul mort fiziologic poate avea un 
volum de până la 10 ori mai mare decât spaţiul mort 
anatomic, ajungând la 1-2 litri. Aceste probleme sunt dis¬ 
cutate ulterior în Capitolul 39, în legătură cu schimbul 
gazos de la nivel pulmonar, şi în Capitolul 42, în legătură 
cu anumite afecţiuni pulmonare. 

Rata ventilaţiei alveolare 

Ventilaţia alveolară pe minut reprezintă volumul total de 
aer proaspăt care ajunge în alveole şi zonele de schimb 
gazos adiacente în decursul fiecărui minut. Este egală cu 
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Căile respiratorii. 
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produsul dintre frecvenţa respiraţiilor şi cantitatea de aer 
proaspăt care ajunge în aceste zone în timpul fiecărei 
respiraţii. 

V A = Fresp x (VC - VD) 

unde V A reprezintă volumul alveolar ventilat pe minut, 
Fresp reprezintă frecvenţa respiraţiilor pe minut, VC 
reprezintă volumul curent şi VD volumul spaţiului mort 
fiziologic. 

Astfel, pentru un volum curent normal de 500 ml, 
un spaţiu mort normal de 150 ml şi o frecvenţă respirato¬ 
rie de 12 pe minut, ventilaţia alveolară este egală cu 12 x 
(500 - 150), adică 4200 ml/min. 

Ventilaţia alveolară reprezintă unul dintre princi¬ 
palii factori care determină concentraţiile alveolare ale 
oxigenului şi ale dioxidului de carbon. In consecinţă, 
aproape toate discuţiile despre schimbul gazos incluse în 
capitolele următoare ale sistemului respirator subliniază 
rolul ventilaţiei alveolare. 

Funcţiile căilor respiratorii 

Traheea, bronşiile şi bronşiolele 

Figura 37-8 prezintă sistemul respirator, evidenţiind în 
special căile respiratorii. Aerul pătrunde în plămâni prin 
trahee, bronşii şi bronşiole. 

Una dintre cele mai importante probleme ale 
căilor respiratorii este menţinerea deschisă a lumenului 
acestora, fapt care favorizează pasajul facil al aerului 
înspre şi dinspre alveole. Rolul de a preveni colabarea 
traheei revine numeroaselor inele cartilaginoase care 
ocupă aproximativ cinci şesimi din circumferinţa traheei. 


Peretele bronşiilor conţine lame cartilaginoase încurbate, 
mai puţin întinse, care au de asemenea rolul de a asigura 
un grad acceptabil de rigiditate, astfel încât să permită 
expansiunea şi retracţia pulmonară. Aceste lame îşi reduc 
progresiv dimensiunile la nivelul ultimelor ramificaţii 
bronşice şi dispar complet în bronşiole, ale căror diametre 
sunt mai mici de 1,5 milimetri. Colabarea bronşiolelor nu 
este prevenită prin rigiditatea pereţilor proprii. în schimb, 
acestea sunt menţinute deschise datorită aceloraşi presiuni 
transpulmonare care menţin deschise alveolele. Altfel 
spus, pe măsură ce alveolele se lărgesc, se produce şi 
dilatarea bronşiolelor, dar cu intensitate mai mică. 

Peretele muscular bronşic şi bronşiolar şi con¬ 
trolul său. In porţiunile traheale şi bronşice în care nu 
există lame cartilaginoase, pereţii sunt alcătuiţi în princi¬ 
pal din musculatură netedă. De asemenea, pereţii 
bronşiolari sunt fonnaţi aproape în întregime din muscu¬ 
latură netedă, cu excepţia bronşiolei terminale, denumită 
bronşiolă respiratorie , care este alcătuită în special din 
epiteliu respirator şi ţesut fibros subiacent în care se pot 
găsi puţine fibre musculare netede. Multe boli obstructive 
pulmonare apar ca urmare a îngustării lumenului bronşiilor 
mici şi al bronşiolelor mari, deseori din cauza contracţiei 
excesive a musculaturii netede propriu-zise. 

Rezistenţa la fluxul aeric în arborele bronşic. în 

condiţii respiratorii normale , acrul străbate căile respira¬ 
torii atât de facil încât un gradient prcsional alveolo-atmos- 
feric sub 1 centimetru coloană de apă este suficient pentru 
a determina fluxul aeric necesar respiraţiei de repaus. Cea 
mai mare rezistenţă la fluxul aeric nu este întâlnită la 
nivelul lumenului mic al bronşiolelor terminale, ci în 
bronşiolele mari şi în bronşiile situate în vecinătatea 
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traheei. Explicaţia acestei rezistenţe crescute rezidă în 
numărul mic al bronşiilor mari spre deosebire de cele 
aproximativ 65.000 de bronşiole terminale dispuse paralel, 
fiecare dintre acestea fiind străbătută de un volum mic de 
aer. 

In condiţii patologice însă, bronşiolele mici joacă 
deseori un rol mult mai important în creşterea rezistenţei 
la fluxul aeric, tocmai din cauza dimensiunilor mici şi a 
faptului că pot fi uşor obstruate prin (1) contracţia muscu¬ 
laturii parietale, (2) edemul parietal sau (3) acumularea de 
mucus în Iumenul bronşiolar. 

*+b. 

Controlul nervos şi local al musculaturii 
bronşiolare - dilataţia "simpatică” a bronşiolelor. 

Controlul direct exercitat de fibrele nervoase simpatice 
asupra bronşiolelor este relativ slab, deoarece puţine dintre 
fibre pătrund în porţiunile centrale ale plămânului. Cu toate 
acestea, arborele bronşic este extrem de expus norepine- 
frinei şi epinefrinei eliberate în circulaţie consecutiv 
stimulării simpatice a glandelor medulosuprarenalele. 
Ambii hormoni - dar în special epinefrina, prin stimularea 
mai intensă a receptorilor betci-adrenergici - determină 
dilataţia arborelui bronşic. 

Constricţia parasimpatică a bronşiolelor. Câteva 
fibre nervoase parasimpatice desprinse din nervii vagi 
pătrund în parenchimul pulmonar. Aceşti nervi secretă 
acetilcolinâ şi, când sunt stimulaţi, determină constricţie 
bronşiolară uşoară spre moderată. în cazul în care un 
proces patologic, cum ar fî astmul, determină un grad oare¬ 
care de constricţie bronşiolară, supraadăugarea efectului 
stimulării nervoase parasimpatice agravează deseori afecţi¬ 
unea. în această situaţie, administrarea unor substanţe care 
blochează efectele acetilcolinei, de exemplu atropină , 
produce dilatarea căilor respiratorii şi uneori chiar 
dispariţia obstrucţiei. 

Nervii parasimpatici sunt uneori stimulaţi de 
reflexe cu origine pulmonară. Cea mai mare parte a acestor 
reflexe este declanşată de iritaţia membranei epiteliale a 
căilor respiratorii, care poate fî produsă de gaze toxice, 
praf, fumul de ţigară sau o infecţie bronşică. Reflexul con¬ 
strictor bronşiolar apare de asemenea în cazul obstrucţiei 
microembolice a arterelor pulmonare mici. 

Factorii secretori locali determină adesea con¬ 
stricţie bronşiolară. Câteva substanţe produse chiar la 
nivel pulmonar pot determina constricţie bronşiolară. Două 
dintre cele mai importante surit histamina şi substanţa lent 
reactiva a anafilaxiei. Amândouă sunt eliberate în 
parenchimul pulmonar din mastocite în cursul reacţiilor 
alergice, r^ai ales al celor produse de polenul din aer. în 
consecinţă, aceste substanţe joacă roluri cheie în 
producerea obstrucţiei căilor respiratorii din astmul 
alergic; această afirmaţie este valabilă în special pentru 
substanţa lent reactivă a anafilaxiei. 

Aceleaşi substanţe iritante care declanşează 
reflexele parasimpatice constrictorii ale căilor respiratorii 
- fumul, praful, dioxidul de sulf şi anumiţi constituenţi 
acizi ai smogului -acţionează adesea direct asupra ţesu¬ 
turilor pulmonare iniţiind reacţii locale, non-nervoase, care 
determină constricţia obstructivă a căilor aerifere. 


Mucusul care căptuşeşte căile respiratorii şi rolul 
cililor în curăţarea arborelui bronşic 

Căile respiratorii în întregime, de la cavităţile nazale până 
la bronşiolele terminale, sunt umectate de un strat de 
mucus care acoperă toată suprafaţa mucoasei respiratorii. 
Mucusul este secretat parţial de celulele caliciforme din 
structura epiteliului care tapetează căile respiratorii şi 
parţial de glandele submucoase mici. Pe lângă faptul că 
asigură umectarea suprafeţelor mucoasei respiratorii, 
mucusul are şi rolul de a capta particulele mici din acrul 
inspirat şi de a le împiedica să ajungă în alveole. Mucusul 
este eliminat din căile respiratorii în modul următor. 

întreaga suprafaţă a căilor respiratorii, începând 
din fosele nazale şi până în bronşiolele terminale, este 
tapetată de un epiteliu ciliat, fiecare celulă epitelială având 
aproximativ 200 de cili. Aceşti cili oscilează în mod con¬ 
tinuu cu o frecvenţă de 10-20 de bătăi pe secundă: 
mecanismul care stă la baza acestui fenomen este explicat 
în Capitolul 2, iar "direcţia de bătaie" este orientată întot¬ 
deauna către faringe. Altfel spus, cilii de la nivel pulmonar 
se mişcă în direcţie ascendentă, iar cilii de la nivelul 
foselor nazale se mişcă în direcţie descendentă. Mişcarea 
continuă a covorului ciliar determină rularea lentă către 
faringe a stratului de mucus cu o viteză de câţiva milimetri 
pe minut. Ulterior, mucusul împreună cu particulele 
reţinute sunt fie înghiţite, fie eliminate în exterior prin tuse. 

Reflexul de tuse 

Bronşiile şi traheea sunt atât de sensibile la atingere încât 
cantităţi foarte mici de particule străine sau alţi factori iri¬ 
tanţi declanşează reflexul de tuse. Laringele şi carina (locul 
de bifurcare a traheei în cele două bronşii principale) sunt 
foarte sensibile, iar bronşiolele terminale şi chiar alveolele 
sunt sensibile la agenţii chimici corozivi de tip gazos, cum 
sunt dioxidul de sulf şi clorul. Impulsurile nervoase 
aferente din căile respiratorii ajung, predominant pe calea 
nervilor vagi, la nivel bulbar. Aici, circuitele neuronilor 
bulbari declanşează o serie de fenomene, care produc 
efectele descrise mai jos. 

în primul rând, un volum acrie de până la 2,5 litri 
este inspirat rapid. în al doilea rând, are loc închiderea 
epiglotei, iar coardele vocale se apropie strâns pentru a 
reţine aerul intrapulmonar. In al treilea rând, muşchii 
abdominali se contractă puternic, exercitând presiune 
asupra diaffagmului; în acest timp, se produce şi contracţia 
puternică a celorlalţi muşchi expiratori, de exemplu a 
intercostalilor interni. Prin urmare, presiunea intrapul- 
monară creşte rapid la valori de 100 mmHg sau mai mari. 
în al patrulea rând, coardele vocale şi epiglota se deschid 
larg, brusc, astfel încât aerul intrapulmonar cu presiune 
crescută explodează în exterior. într-adevăr, aerul este 
expulzat uneori la viteze cuprinse între 120 şi 160 de kilo¬ 
metri pe oră. Comprimarea intensă a plămânilor generează 
colabarea bronşiilor şi a traheei ca urmare a invaginării 
intraluminale a părţilor necartilaginoase ale acestora, astfel 
încât acrul este expulzat, de fapt, prin fante bronşice şi 
traheale. De regulă, aerul aflat în mişcare rapidă antre¬ 
nează şi expulzarea particulelor străine ajunse în bronşii 
sau trahee. 

Reflexul de strănut 

Reflexul de strănut este foarte asemănător cu reflexul de 






Figura 37-9 

A, Anatomia laringelui. fî, Rolul 
laringelui în fonaţie, indicând 
poziţia coardelor vocale în 
diferitele tipuri de fonaţie. 
(Modificat după Greene MC: 
The Voice and Its Disorders, 
4th ed. Philadelphia: JB Lippin- 
cott, 1980.) 
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tuse, cu excepţia faptului că interesează fosele nazale şi nu 
căile respiratorii inferioare. Stimulul iniţiator al reflexului 
de strănut este reprezentat de o iritaţie la nivelul cavităţilor 
nazale; impulsurile aferente sunt conduse pe calea nervu¬ 
lui cranian V până în bulb, unde este declanşat reflexul. Se 
produc o serie de reacţii similare celor întâlnite în cadrul 
reflexului de tuse; în plus, lueta este deplasată, permiţând 
pasajul rapid al unor cantităţi mari de aer prin fosele nazale 
în vederea eliminării particulelor străine. 

Funcţiile respiratorii normale ale cavităţilor 
nazale 

în timp ce aerul străbate fosele nazale, acestea îndeplinesc 
trei funcţii respiratorii distincte: (1) încălzirea aerului la 
contactul cu suprafaţa întinsă a cometelor şi a septului 
nazal, suprafaţă care măsoară aproximativ 160 de cen¬ 
timetri pătraţi (a se vedea Figura 37-8); (2) umidificarea 
aproape completă a aerului înainte ca acesta să depăşească 
fosele nazale; şi (3) filtrarea parţială a aerului. Aceste 
funcţii constituie împreună funcţia de condiţionare a 
aerului la nivelul căilor respiratorii superioare. în mod 
obişnuit, temperatura aerului inspirat creşte cu 17,22°C 
(1°F). iar saturaţia acestuia în vapori de apă cu 2-3% 
înainte de a ajunge în trahee. în cazul în care aportul aeric 
se face printr-un tub introdus direct în trahee (de exemplu 
prin traheostomă), se produce un efect de răcire şi în 
special de uscare la nivelul segmentelor pulmonare infe¬ 
rioare, care favorizează procesul de formare a crustelor şi 
infectarea. 

Funcţia nazală de filtrare. Firele de păr situate la 
nivelul orificiilor narinăre au rolul important de a reţine 
particulele străine de dimensiuni mari. însă mult mai 
importantă este îndepărtarea particulelor prin precipitare 
turbwnară. Cu alte cuvinte, aerul care străbate fosele 
nazale întâlneşte numeroase vane obstructive: cornetele 
nazale (numite şi concă , deoarece produc curgerea tur¬ 
bionară a aerului), septul nazal şi peretele faringian. De 
fiecare dată când aerul întâlneşte unul dintre aceste obsta¬ 
cole, trebuie să îşi schimbe direcţia de mişcare. Particulele 
care plutesc în aer, având greutate şi energie cinetică mai 
mare decât aerul, nu îşi pot schimba direcţia dc mişcare la 
fel de repede ca aerul. In consecinţă, acestea îşi continuă 
deplasarea, lovind suprafaţa obstacolelor întâlnite, sunt 
reţinute în stratul de mucus şi transportate de covorul cil iar 
în faringe pentru a fi înghiţite. 


Dimensiunile particulelor reţinute la nivelul căilor res¬ 
piratorii. Mecanismul turbionar nazal de îndepărtare a par¬ 
ticulelor aeriene este atât dc eficient încât, după străbaterea 
foselor nazale, aerul care pătrunde în plămâni nu conţine 
particule cu diametrul mai mare de 6 microni. Această 
dimensiune este mai mică decât a unei hematii. 

Particulele rămase în aer, majoritatea având 
dimensiuni cuprinse între 1 şi 5 microni, se depun în 
bronşiolele mici ca urmare a precipitării gravitaţionale. 
Afecţiunea obstructivă a bronşiolelor terminale, de 
exemplu, este foarte răspândită în rândul lucrătorilor din 
minele de cărbune şi apare din cauza depunerii particulelor 
de praf. Unele dintre particulele şi mai mici (diametru sub 
1 micron) difuzează prin pereţii alveolari şi rămân în 
lichidul alveolar. însă multe dintre particulele cu diametru 
mai mic de 0,5 microni rămân suspendate în aerul alveo¬ 
lar şi sunt eliminate prin expiraţie. De exemplu, particulele 
din fumul de ţigară au dimensiuni de aproximativ 0,3 
microni. Aceste particule nu precipită aproape niciodată în 
căile respiratorii înainte de a ajunge la nivel alveolar. Din 
păcate, aproximativ o treime dintre ele precipită în alveole 
ca urmare a procesului de difuziune, iar celelalte două 
treimi rămân suspendate în aer şi sunt eliminate prin aerul 
expirat. 

Multe din particulele reţinute în alveole sunt 
îndepărtate de către macrofagele alveolare , după se pre¬ 
cizează în Capitolul 33, iar alte particule sunt eliminate pe 
calea limfaticelor pulmonare. Excesul de particule deter¬ 
mină îngroşarea fibroasă a septurilor alveolare, care 
conduce la disfuncţie permanentă. 

Vocalizarea 

Vorbirea implică nu numai sistemul respirator, ci şi: (1) 
centrii nervoşi specifici care controlează vorbirea, situaţi 
în cortexul cerebral, şi care sunt prezentaţi în Capitolul 57; 
(2) centrii cerebrali care controlează respiraţia; şi (3) struc¬ 
turile de articulare şi rezonanţă ale cavităţii orale şi ale 
foselor nazale. Vorbirea constă din două procese mecanice: 
(l) fonaţia, produsă de laringe, şi (2) articularea , produsă 
de structuri specifice ale cavităţii orale. 

Fonaţia. Laringele, prezentat în Figura 37-9A, are în 
special rolul unui dispozitiv vibrator. Elementele vibratorii 
sunt reprezentate de plicele vocale , în mod uzual denumite 
coarde vocale. Acestea protruzionează din pereţii laterali 
ai laringelui spre centrul glotei; coardele vocale sunt 
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întinse şi fixate cu ajutorul câtorva muşchi laringieni 
specifici. 

Figura 37-9B prezintă coardele vocale aşa cum 
apar la inspecţia laringoscopică a glotei. în cursul respi¬ 
raţiei normale, coardele sunt larg depărtate, permiţând 
pasajul facil al aerului. în cursul fonaţiei, coardele se 
apropie una de cealaltă, astfel încât pasajul aerului prin 
glotă induce vibraţia acestora. Nivelul vibraţiei depinde în 
principal de gradul de întindere al coardelor, precum şi de 
apropierea dintre acestea şi de grosimea marginilor lor. 

Figura 37-9A prezintă aspectul plicelor vocale 
după disecţia epiteliului mucoasei care le acoperă. In struc¬ 
tura fiecărâi coarde se observă imediat un ligament elastic 
puternic, denumit ligament vocal. Acesta este ancorat ante¬ 
rior de cartilajul tiroid. ; acest cartilaj proemină la nivelul 
feţei anterioare a gâtului şi este denumit "mărul lui Adam”. 
In plan posterior, ligamentul vocal este ancorat de proce¬ 
sele vocale ale celor două cartilaje aritenoide. Cartilajul 
tiroid şi cartilajele aritenoide se articulează inferior cu un 
alt cartilaj, care nu este prezentat în Figura 37-9, fiind 
denumit cartilajul cricoid. 

Coardele vocale pot fi întinse fie prin rotaţia ante¬ 
rioară a cartilajului tiroid, fie prin rotaţia posterioară a car¬ 
tilajelor aritenoide sub acţiunea muşchilor care ancorează 
cartilajul tiroid şi cartilajele aritenoide de cartilajul cricoid. 
Muşchii din structura coardelor vocale, localizaţi lateral de 
ligamentele vocale şi denumiţi muşchi tiroaritenoizi, 
apropie cartilajele aritenoide de cartilajul tiroid şi, în con¬ 
secinţă. reduc gradul de întindere a coardelor vocale. De 
asemenea, alunecarea acestor muşchi peste coardele vocale 
poate să le modifice forma şi grosimea marginilor , 
arcuindu-le în unghi ascuţit pentru a emite sunete înalte şi 
aplatizându-le pentru a emite sunete grave. 

Există. în cele din urmă. câteva grupe de muşchi 
laringieni mici. inserate între cartilajele aritenoide şi carti¬ 
lajul cricoid, care pot roti aceste cartilaje spre interior sau 
spre exterior, sau le pot apropia sau depărta bazele, 
generând diferitele configuraţii ale coardelor vocale 
prezentate în Figura 37-9B. 

Articularea şi rezonanţa. Organele principale ale 
articulării sunt buzele , limba şi palatul moale. Nu este 
necesară prezentarea lor detaliată deoarece mişcările 
acestor organe în cursul vorbirii şi al altor procese 
vocalizatoare sunt bine cunoscute. 

Camerele de rezonanţă sunt reprezentate de 
cavitatea orală , fosele nazale şi sinusurile paranazale, 
faringele şi chiar cavitatea toracică. Proprietăţile rezona¬ 
toare ale acestor structuri sunt, dc asemenea, bine cunos¬ 
cute. De exemplu, capacitatea rezonatoare a foselor nazale 
este dovedită de modificările calitative ale vocii în cazul 
unei rinite severe care împiedică pasajul aerului prin aceste 
camere de rezonanţă. 
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Circulaţia pulmonară, edemul 
pulmonar, lichidul pleural 


Anumite aspecte referitoare la distribuţia fluxului 
sangvin precum şi alte considerente hemodinamice sunt 
specifice circulaţiei pulmonare şi au un rol deosebit de 
important în schimbul gazos. Discuţia următoare abor¬ 
dează tocmai aceste particularităţi ale circulaţiei 
pulmonare. 


Anatomia funcţională a sistemului circulator pulmonar 

Vasele pulmonare. Artera pulmonară depăşeşte cu doar 5 centimetri apexul ven¬ 
triculului drept şi apoi se divide într-o ramură dreaptă şi o ramură stângă, fiecare dintre 
acestea vascularizând plămânul de aceeaşi parte. 

Artera pulmonară este subţire şi are o grosime a peretelui de trei ori mai mică 
decât artera aortă. Ramurile arterei pulmonare sunt extrem de scurte şi toate arterele 
care fac parte din circulaţia pulmonară, inclusiv arterele mici şi arteriolele, au diame- 
tre mai mari comparativ cu arterele similare din circulaţia sistemică. Acest aspect, 
precum şi faptul că vasele sunt subţiri şi distensibile. conferă sistemului arterial 
pulmonar o complianfâ mare , în medie de aproximativ 7 ml/mmHg, care corespunde 
complianţei întregii circulaţii sistemice arteriale. Această complianţă permite arterelor 
pulmonare să preia întregul volum de sânge al debitului ventricular drept. 

Venele pulmonare, în mod similar arterelor pulmonare, au traiect scurt. 
Acestea deversează imediat sângele în atriul stâng, iar inima stângă îl va pompa în 
circulaţia sistemică. 

Vasele bronşice. Sângele ajunge la nivel pulmonar prin arterele bronşice mici, 
aparţinând circulaţiei sistemice. care preiau 1-2% din debitul cardiac total. Sângele 
din arterele bronşice este oxigenat . spre deosebire de sângele parţial dezoxigenat din 
arterele pulmonare. Acest sânge aduce nutrienţi pentru ţesuturile pulmonare, inclusiv 
pentru ţesutul conjunctiv, septuri, bronşiile mari şi mici. După ce sângele arterial 
bronşic străbate ţesuturile pulmonare, drenează prin venele pulmonare şi ajunge în 
atriul stâng şi prin urmare nu se întoarce în atriul drept. în consecinţă, fluxul de sânge 
către atriul stâng şi debitul ventricular stâng sunt cu aproximativ 1-2% mai mari decât 
debitul ventricular drept. 

Limfaticele. Vasele limfatice sunt prezente în toate ţesuturile de susţinere ale 
plămânului, începând cu zonele de ţesut conjunctiv care înconjoară bronşiolele ter¬ 
minale, continuându-şi traiectul spre hilul pulmonar şi de la acest nivel drenează în 
special în duetul toracic drept. Particulele străine pătrunse în alveole sunt parţial înde¬ 
părtate prin aceste canale limfatice, iar scurgerile de proteine şi plasmă din capilarele 
pulmonare sunt de asemenea eliminate din ţesutul pulmonar pe această cale. prevenind 
astfel instalarea edemului pulmonar. 

Presiunile din circulaţia pulmonară 

Curba presiunii din ventriculul drept. Curbele presionale pentru ventriculul 
drept şi artera pulmonară sunt reprezentate în partea inferioară a Figurii 38-1. Aceste 
curbe sunt vizibil diferite de curba presiunii aortice, a cărei amplitudine este mult mai 
mare şi care poate fi observată în partea superioară a figurii amintite. Presiunea sis- 
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Figura 38-1 

Curbele presiunii din ventriculul drept, artera pulmonară şi 
aortă. 



Figura 38-2 

Presiunile din diferite vase pulmonare. D reprezintă valoarea 
diastolică; M, valoarea medie; S, valoarea sistolică; curba de 
culoare roşie reprezintă pulsaţiile arteriale. 

tolică din ventriculul drept în cazul unui individ normal 
este în medie de aproximativ 25 mmHg, iar presiunea dias¬ 
tolică este Cuprinsă între 0 şi 1 mm Mg; aceste valori sunt 
de cinci ori mai mici decât cele din ventriculul stâng. 

Presiunea din artera pulmonară. în timpul sistolei , 
presiunea din artera pulmonară este egală cu presiunea din 
ventriculul drept, după cum reiese şi din Figura 38-1. Cu 
toate acestea, după închiderea valvei pulmonare la sfârşitul 
sistolei, presiunea intraventriculară scade brusc, în timp ce 
presiunea din artera pulmonară scade intr-un ritm mai lent 
determinat de curgerea sângelui prin capilarele pulmonare. 
După cum se remarcă în Figura 38-2 .presiunea 


sistolică clin artera pulmonară în cazul unui individ 
normal are o valoare medie de aproximativ 25 mmHg, 
presiunea diastolică din artera pulmonară de 8 mmHg, iar 
presiunea medie din artera pulmonară este de 15 mmHg. 

Presiunea din capilarele pulmonare. Conform 
Figurii 38-2. presiunea medie din capilarele pulmonare 
este de aproximativ 7 mmHg. Importanţa acestei valori 
reduse a presiunii capilare este detaliată ulterior în cadrul 
acestui capitol în relaţie cu funcţiile de schimb lichidian 
ale capilarelor pulmonare. 

Presiunile din atriul stâng şi venele pulmonare. 

Presiunea medie în atriul stâng şi principalele vene 
pulmonare are o valoare medie de aproximativ 2 mmHg în 
clinostatism şi poate varia între 1 şi 5 mmHg. In mod 
normal, presiunea atrială stângă este dificil de determinat 
folosind un dispozitiv de măsurare directă, deoarece intro¬ 
ducerea unui cateter prin cavităţile inimii până în atriul 
stâng nu poate fi efectuată cu uşurinţă. Totuşi, presiunea 
atrială stângă este deseori estimată cu aproximaţie prin 
determinarea aşa-n urnitei presiuni pulmonare de înfunda re 
(PU P = pulmonaty wedgepressure). Determinarea acestei 
presiuni se realizează prin introducerea unui cateter iniţial 
printr-o venă periferică până în atriul drept, ulterior prin 
ventriculul drept şi prin artera pulmonară până într-una 
dintre ramurile mici ale arterei pulmonare, în cele din urmă 
împingând cateterul până când se obţine înfundarea fixă a 
acestuia într-o ramură arterială mică. 

Presiunea măsurată cu ajutorul cateterului, numită 
"presiune de înfundare", are o valoare de aproximativ 5 
mmHg. Deoarece s-a produs suprimarea circulaţiei prin 
artera înfundată, şi deoarece vasele de sânge care înain¬ 
tează dincolo de nivelul acestei artere ajung în contact 
direct cu vasele capilare pulmonare, presiunea de înfun¬ 
dare este în mod obişnuit cu 2-3 mmHg mai mare decât 
presiunea atrială stângă. Când presiunea atrială stângă are 
valori crescute, presiunea pulmonară de înfundare creşte 
de asemenea. Prin urmare, determinarea presiunii 
pulmonare de înfundare poate fi utilă pentru evaluarea 
clinică a presiunii din capilarele pulmonare şi a presiunii 
din atriul stâng la pacienţii cu insuficienţă cardiacă de tip 
congestiv. 

Volumul sangvin pulmonar 

Volumul sangvin al plămânilor este de aproximativ 450 de 
mililitri şi constituie aproximativ 9% din volumul sangvin 
total aflat în circulaţia sistemică. O cantitate de 70 ml din 
volumul sangvin pulmonar se află în capilarele pulmonare, 
restul fiind împărţit în mod egal între arterele şi venele 
pulmonare. 

Plămânii ca rezervor de sânge. în anumite condiţii 
fiziologice şi patologice, cantitatea de sânge din plămâni 
poate varia de la o valoare minimă egală cu jumătate din 
cantitatea normală până la o valoare de două ori mai mare 
comparativ cu valoarea normală. De exemplu, în situaţia 
în care o persoană expiră aerul cu o forţă atât de mare încât 
generează creşterea presiunii intrapulmonare - este cazul 
trompetiştilor - o cantitate de 250 ml de sânge poate fi dis¬ 
locată din circulaţia pulmonară în circulaţia sistemică. De 
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asemenea, pierderile sangvine din circulaţia sistemică prin 
hemoragie pot fi parţial compensate prin redistribuţia 
automată a sângelui din plămâni în vasele circulaţiei sis- 
temice. 

Redistribuţia sângelui între circulaţia pulmonară 
şi circulaţia sistemică în cadrul patologiei 
cardiace. Insuficienţa cordului stâng sau creşterea rezis¬ 
tenţei la fluxul de sânge prin valva mitrală ca urmare a 
stenozei mitrale sau a insuficienţei mitrale determină acu¬ 
mularea sângelui în circulaţia pulmonară, volumul sangvin 
ptilmonar putând creşte uneori cu 100%, ceea ce induce şi 
creşteri marcate ale presiunilor vasculare pulmonare. 
Ţinând cont de faptul că volumul sangvin din circulaţia sis¬ 
temică este de aproximativ nouă ori mai mare decât cel din 
circulaţia pulmonară, redistribuţia sângelui între cele două 
sisteme circulatorii afectează dramatic circulaţia pul¬ 
monară şi numai în mică măsură circulaţia sistemică. 

Fluxul sangvin pulmonar şi distribuţia 
acestuia 

Fluxul sangvin pulmonar este egal cu debitul cardiac. Prin 
urmare, factorii care controlează debitul cardiac - în prin¬ 
cipal factori periferici, după cum s-a menţionat în Capi¬ 
tolul 20 - controlează şi fluxul sangvin pulmonar. în 
majoritatea situaţiilor, vasele pulmonare se comportă 
asemeni unor tuburi distensibile. pasive, care se dilată 
odată cu creşterea presiunii şi se contractă odată cu 
scăderea presiunii. Pentru a se produce oxigenarea 
corespunzătoare a sângelui, este necesară distribuţia 
fluxului sangvin către segmentele pulmonare ale căror 
alveole sunt cel mai bine oxigenate. Acest fenomen se 
desfăşoară prin mecanismul descris mai jos 

Efectul concentraţiei scăzute a oxigenului alveo¬ 
lar asupra fluxului sangvin alveolar - controlul 
reflex al distribuţiei fluxului sangvin pulmonar. 

Când concentraţia oxigenului din aerul alveolar scade sub 
valoarea normală - în special când scade sub 70% din 
valoarea normală (PO : sub 73 mmHg) - vasele adiacente 
se contractă, iar rezistenţa vasculară poate creşte de peste 
cinci ori la niveluri extrem de scăzute ale oxigenului. Acest 
fenomen este opusul celui întâlnit la nivelul vaselor din 
circulaţia sistemică ; acestea din urmă nu se contractă, ci 
se dilată în condiţii de hipoxemie. Se presupune că 
scăderea concentraţiei oxigenului induce eliberarea din 
ţesutul pulmonar a unei substanţe vasoconstrictoare 
necunoscute încă: această substanţă ar produce constricţia 
arterelor mici şi a arteriolelor. S-a formulat o ipoteză 
potrivit căreia această substanţă vasoconstrictoare ar fi 
secretată de către alveolocitele hipoxice. 

Efectul scăderii concentraţiei de oxigen asupra 
rezistenţei vasculare pulmonare are un rol important: acela 
de a distribui fluxul sangvin în zonele eficiente funcţional. 
Astfel, în cazul unor alveole slab ventilate şi a căror con¬ 
centraţie de oxigen scade semnificativ, se produce vaso- 
constricţie locală. Acest lucru determină orientarea 
fluxului sangvin către alte zone pulmonare care sunt mai 
bine aerate; se asigură astfel un sistem de control reflex al 
distribuţiei fluxului sangvin în diferitele zone pulmonare 
în funcţie de valoarea presiunilor oxigenului alveolar la 


nivelul acestora. 

Efectul gradientelor de presiune 
hidrostatică pulmonară asupra fluxului 
sangvin pulmonar regional 

în Capitolul 15 s-a subliniat faptul că presiunea sângelui 
la nivelul piciorului unei persoane aflate în ortostatism 
poate avea o valoare cu 90 mmHg mai mare decât 
presiunea de la nivelul inimii. Acest fapt este consecinţa 
presiunii hidrostatice - cu alte cuvinte, a greutăţii sângelui 
din vasele sangvine. Acelaşi efect, dar mai puţin pronunţat, 
are loc şi la nivelul plămânilor. în cazul unui adult normal, 
aflat în ortostatism. extremitatea pulmonară inferioară este 
situată cu aproximativ 30 de centimetri sub extremitatea 
pulmonară superioară. Acest lucru determină o diferenţă 
presională de 23 mmHg. din care 15 mmHg deasupra şi 8 
mmHg sub nivelul inimii. Cu alte cuvinte, în ortostatism, 
presiunea arterială pulmonară la nivelul extremităţii 
pulmonare superioare este cu aproximativ 15 mmHg mai 
mică decât presiunea arterială pulmonară la nivelul inimii, 
iar presiunea de la nivelul extremităţii pulmonare infe¬ 
rioare este cu aproximativ 8 mmHg mai mare. Aceste difer¬ 
enţe de presiune au efecte marcate asupra fluxului sangvin 
din diferite regiuni pulmonare. Acest fapt este demonstrat 
de curba din Figura 38-3 (jos), care prezintă variaţia 
fluxului sangvin pe unitatea de ţesut pulmonar pentru 
diferite niveluri pulmonare. în ortostatism. Se observă că 
în poziţie verticală şi repaus, fluxul sangvin prin seg¬ 
mentele pulmonare apicaie este redus, în timp ce la nivelul 
segmentelor bazale fluxul sangvin este de aproximativ 
cinci ori mai mare. Pentru a putea explica aceste diferenţe, 
plămânul este împărţit în trei zone, după cum rezultă din 
Figura 38-4. în fiecare zonă, fluxul sangvin are caracteris¬ 
tici diferite. 



Figura 38-3 

Fluxul sangvin la diferite niveluri pulmonare în ortostatism, în 
repaus şi în cadrul efortului fizic. Se observă că, în condiţii de 
repaus, fluxul pulmonar este extrem de redus în segmentele 
apicaie ale plămânilor; cea mai mare parte a fluxului este 
distribuită în segmentele bazale pulmonare. 
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Respiraţia 


ZONA 1 

Arteră PALV Venă 

Ppc 

ZONA 2 


Arteră PALV Venă 
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c 

L „ . 
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Ppc 


ZONA 3 

Arteră 

PALV 

Venă 

wm 

1 



Ppc 


Figura 38-4 

Mecanica fluxului sangvin în cele trei zone circulatorii 
pulmonare: zona 1, fără flux sangvin - presiunea alveolară 
(Palv) este mai mare decât presiunea arterială; zona 2, cu flux 
intermitent - presiunea arterială sistolică creşte la valori supe¬ 
rioare presiunii aerului alveolar, dar presiunea arterială dias- 
tolică scade la valori inferioare presiunii aerului alveolar; şi 
zona 3, cu flux continuu - presiunea arterială şi presiunea din 
capilarele pulmonare (Ppc) rămân în permanenţă mai mari 
decât presiunea aerului alveolar. 


Zonele 1, 2 şi 3 ale fluxului sangvin pulmonar 

Capilarele din pereţii alveolari se dilată sub acţiunea pre¬ 
siunii sangvine crescute, dar în acelaşi timp, sunt compri¬ 
mate sub acţiunea presiunii aerului alveolar. In consecinţă, 
de fiecare dată când presiunea aerului alveolar creşte la 
valori mai mari decât presiunea sângelui din capilarele 
pulmonare, capilarele se închid şi fluxul sangvin dispare. 
In diferite condiţii fiziologice şi patologice pulmonare, pot 
fi definite trei zone circulatorii pulmonare, după cum 
urmează: 

Zona 1: Este caracterizata prin absenţa fluxului 
sangvin în toate fazele ciclului cardiac , deoarece presiunea 
capilară pulmonară din zona respectivă nu depăşeşte 
valoarea presiunii aerului alveolar în cursul nici unei etape 
a ciclului cardiac. 

Zojia 2: Se caracterizează printr-un Jlux sangvin 
intermitent , numai când presiunea arterială pulmonară 
atinge valoarea maximă, deoarece în această etapă 
presiunea arterială sistolică este mai mare decât presiunea 
aerului alveolar, însă presiunea diastolică este mai mică 
decât presiunea aerului alveolar. 

Zona 3: Este zona cu flux sangvin continuu , 
deoarece presiunea din capilarele pulmonare se menţine 
mai ridicată decât presiunea aerului alveolar de-a lungul 
întregului ciclu cardiac. 

în mod normal, plămânii prezintă numai zone 2 


şi 3 de flux sangvin pulmonar - zona 2 (flux intermitent) 
în segmentele apicale şi zona 3 (flux continuu) în seg¬ 
mentele inferioare ale plămânilor. De exemplu. în ortosta- 
tism, presiunea arterială pulmonară la nivelul apexului 
pulmonar este cu aproximativ 15 mmHg mai mică decât 
presiunea de la nivelul inimii. Prin urmare, presiunea sis¬ 
tolică apicală are valoarea de 10 mmHg (25 mmHg la 
nivelul inimii din care se scad 15 mmHg reprezentând gra- 
dientul de presiune hidrostatică). Această valoare de 10 
mmHg a presiunii sistolice apicale este superioară presiu¬ 
nii aerului alveolar (0 mmHg), astfel încât există flux 
sangvin prin capilarele pulmonare apicale în cursul sis- 
tolei. în schimb, în cursul diastolei, presiunea diastolică de 
8 mmHg la nivelul inimii nu este suficient de mare pentru 
a împinge sângele împotriva gradientului de presiune 
hidrostatică de 15 mmHg pentru a putea produce un flux 
capilar diastolic. în consecinţă, fluxul sangvin este inter¬ 
mitent la nivelul segmentelor apicale, producându-se în 
cursul sistolei şi dispărând în cursul diastolei; mai este 
denumit şi flux sangvin de zonă 2. Pentru un plămân 
normal, fluxul sangvin de zonă 2 începe la aproximativ 10 
centimetri deasupra nivelului inimii şi continuă spre vâr¬ 
furile pulmonare. 

în porţiunile inferioare ale plămânilor, de la 
aproximativ 10 centimetri deasupra nivelului inimii şi până 
la bazele pulmonare, presiunea arterială pulmonară se 
menţine, atât în sistolă cât şi în diastolă, mai mare decât 
valoarea presiunii aerului alveolar (0 mmHg). Prin urmare, 
există un flux continuu prin capilarele alveolare, denumit 
şi flux sangvin de zonă 3. De asemenea, în clinostatism. 
porţiunile pulmonare se găsesc la cel mult câţiva centimetri 
deasupra nivelului inimii. în acest caz. fluxul sangvin 
pulmonar al unui individ normal este în întregime de tip 
zonă 3, inclusiv la nivelul apexurilor pulmonare. 

Fluxul sangvin de zonă 1 apare doar în condiţii 
patologice. Fluxul sangvin de zonă 1, care înseamnă 
îipsa fluxului sangvin în toate fazele ciclului cardiac, apare 
fie ca urmare a scăderii presiunii arteriale sistolice la nivel 
pulmonar, fie când presiunea alveolară creşte prea mult 
împiedicând circulaţia sângelui. De exemplu, dacă o per¬ 
soană aflată în ortostatism respiră împotriva unei presiuni 
aerice pozitive astfel încât presiunea aerului intra-alveolar 
este cu cel puţin 10 mmHg mai mare decât valoarea 
normală dar presiunea arterială sistolică la nivel pulmonar 
se menţine normală, este firească apariţia unui flux de zonă 
1 - absenţa fluxului sangvin - la vârful plămânilor. Altă 
situaţie în care se întâlneşte fluxul sangvin de zonă 1 se 
referă la persoanele aflate în ortostatism, a căror presiune 
arterială sistolică la nivel pulmonar scade extrem de mult, 
după cum se întâmplă în cazul unei hemoragii severe. 

Efectul efortului fizic asupra fluxului sangvin din 
diferitele porţiuni ale plămânilor. Revenind la 
Figura 38-3, se observă creşterea fluxului sangvin în toate 
porţiunile plămânilor în timpul unui efort fizic. Fluxul din 
segmentele apicale ale plămânilor poate creşte cu 700- 
800%, în timp ce fluxul din segmentele bazale nu creşte 
cu mai mult de 200-300%. Explicaţia acestor diferenţe 
constă în faptul că presiunile vasculare la nivel pulmonar 
cresc suficient de mult şi transformă apexurile pulmonare 
dintr-o zonă 2 într-o zonă 3 de flux pulmonar. 
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Debitul cardiac (L/min) 


Figura 38-5 

Efectul creşterii debitului cardiac asupra presiunii arteriale 
pulmonare medii în condiţii de efort. 


Efectul creşterii debitului cardiac asupra fluxului 
sangvin pulmonar şi a presiunii arteriale 
pulmonare în efortul fizic intens 

în efortul fizic intens, fluxul sangvin pulmonar creşte de 
patru până la şapte ori. Plămânii preiau acest flux supli¬ 
mentar în trei moduri: (1) prin creşterea şi uneori chiar 
triplarea numărului de capilare funcţionale; (2) prin 
dilatarea tuturor capilarelor şi creşterea de cel puţin două 
ori a ratei fluxului sangvin prin capilare; şi (3) prin 
creşterea presiunii arteriale pulmonare. La individul 
normal, primele două dintre modalităţile amintite scad 
rezistenţa vasculară pulmonară într-o asemenea măsură 
încât presiunea arterială pulmonară creşte foarte puţin, 
inclusiv în timpul unui efort fizic maximal; acest fenomen 
este prezentat în Figura 38-5. 

Capacitatea plămânilor de a prelua fluxuri 
sangvine semnificativ crescute în condiţii de efort fizic fără 
creşterea presiunii arteriale pulmonare menajează energia 
inimii drepte. Această capacitate a plămânilor previne 
creşterea marcată a presiunii din capilarele pulmonare şi 
împiedică în acest mod apariţia edemului pulmonar. 

Funcţionarea circulaţiei pulmonare în condiţiile 
creşterii presiunii atriale stângi ca urmare a 
insuficienţei cardiace stângi 

Presiunea atrială stângă la un subiect sănătos nu depăşeşte 
aproape niciodată valoarea de +6 mmHg, nici măcar în 
timpul unui efort fizic extenuant. Aceste variaţii reduse ale 
presiunii din atriul stâng nu au aproape nici o influenţă 
asupra funcţionării circulaţiei pulmonare, deoarece aceste 
variaţii produc, de fapt, dilatarea venulelor pulmonare şi 
deschiderea unui număr suplimentar de capilare astfel încât 


circulaţia sângelui prin arterele pulmonare se face la fel de 
uşor. 

Când se instalează insuficienţa cordului stâng 
însă, sângele începe să se acumuleze în atriul stâng. în con¬ 
secinţă. presiunea atrială stângă poate creşte ocazional de 
la valoarea normală de 1-5 mmHg până la 40-50 mmHg. 
Creşterea iniţială a presiunii atriale, până la aproximativ 7 
mmHg, are un efect redus asupra funcţionării circulaţiei 
pulmonare. Când presiunea atrială stângă depăşeşte pragul 
de 7-8 mmHg, creşterile suplimentare ale acesteia deter¬ 
mină creşteri similare ale presiunii arteriale pulmonare şi 
astfel generează creşterea concomitentă a efortului inimii 
drepte. O creştere a presiunii atriale stângi mai mare de 7- 
8 mmHg induce creşterea aproape similară a presiunii 
capilare. Când presiunea atrială stângă depăşeşte valoarea 
de 30 mmHg şi produce creşteri similare ale presiunii capi¬ 
lare, este foarte probabilă apariţia edemului pulmonar, 
după cum se va detalia ulterior în cadrul acestui capitol. 


Dinamica vaselor capilare pulmonare 

Schimbul gazos între aerul alveolar şi sângele din capi¬ 
larele pulmonare constituie subiectul următorului capitol. 
Totuşi, în acest context trebuie subliniat că pereţii alveo¬ 
lari sunt mărginiţi de foarte multe capilare care, în multe 
cazuri, sunt atât de apropiate unele de celelalte încât se 
ating. De aceea, se afirmă deseori că fluxul capilar de la 
nivelul pereţilor alveolari constituie mai degrabă un 
"înveliş sangvin" decât o reţea de vase individuale. 

Presiunea din capilarele pulmonare. Nu există 
metode de măsurare directă a presiunii din capilarele 
pulmonare. Cu toate acestea, tehnica de măsurare "izo- 
gravimetrică" a presiunii din capilarele pulmonare, 
folosind o metodologie descrisă în Capitolul 16. a furnizat 
valoarea de 7 mmHg. Probabil, această valoare este 
aproximativ corectă: ţinând cont că presiunea medie din 
atriul stâng este de 2 mmHg şi presiunea medie din sis¬ 
temul arterial pulmonar este de numai 15 mmHg, rezultă 
că presiunea medie din capilarul pulmonar trebuie să se 
situeze între aceste două limite. 

Durata staţionării sângelui în capilarele 
pulmonare. Calculele utilizând studiul histologic al 
suprafeţei totale de secţiune a tuturor capilarelor 
pulmonare arată că, în condiţiile unui debit cardiac normal, 
durata necesară sângelui pentru a străbate capilarele 
pulmonare este de aproximativ 0,8 secunde. Când debitul 
cardiac creşte, acest interval se scurtează la 0,3 secunde. 
Scurtarea acestui interval ar fi şi mai pronunţată în absenţa 
deschiderii unui număr suplimentar de capilare, care în 
mod normal sunt colabate. pentru a prelua fluxul sangvin 
crescut. Astfel. în numai o fracţiune de secundă, sângele 
care străbate capilarele alveolare este oxigenat, iar excesul 
de dioxid de carbon este eliminat. 

Schimbul capilar dc lichide la nivel pulmonar şi 
dinamica lichidului interstiţial pulmonar 

Dinamica schimbului lichidian la nivelul membranelor 
capilare este identică sub aspect calitativ cu cea de la 
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nivelul ţesuturilor periferice. Cu toate acestea, din punct de 
vedere cantitativ există unele deosebiri importante, după 
cum urmează: 

1. Presiunea din capilarele pulmonare are valori 
scăzute, de aproximativ 7 mmHg. spre deosebire de 
presiunea funcţională din ţesuturile periferice, ale cărei 
valori sunt mai ridicate, de aproximativ 17 mmHg. 

2. Presiunea lichidului interstiţial pulmonar este 
uşor mai negativă comparativ cu presiunea ţesutului sub¬ 
cutanat periferic. (Acest lucru a fost determinat în două 
moduri: cu ajutorul unei micropipete inserate în interstiţiul 
pulmonar, valoarea măsurată fiind de aproximativ -5 
mmHg, şi prin măsurarea presiunii de absorbţie a lichidu¬ 
lui din alveole, valoarea obţinută fiind de aproximativ -8 
mmHg.) 

3. Capilarele pulmonare sunt relativ permeabile 
pentru moleculele proteice, astfel încât presiunea coloid- 
osmotică a lichidului interstiţial pulmonar este de 
aproximativ 14 mmHg, spre deosebire de valoarea de două 
ori mai mică la nivelul ţesuturilor periferice. 

4. Pereţii alveolari sunt extrem de subţiri, iar 
epiteliul alveolar care acoperă suprafeţele alveolare este 
atât de fragil încât o valoare pozitivă a presiunii inter- 
stiţiale mai mare decât presiunea aerului alveolar (mai 
mare de 0 mmHg) îl poate rupe, generând inundarea alve¬ 
olelor cu lichid interstiţial. 

In cele ce urmează, se va explica modul în care 
aceste diferenţe cantitative influenţează dinamica lichidu¬ 
lui interstiţial pulmonar. 

Intcrreiaţiile dintre presiunea lichidului inter¬ 
stiţial şi alte presiuni pulmonare. Figura 38-6 
prezintă un capilar pulmonar, o alveolă pulmonară şi un 
capilar limfatic care drenează spaţiul interstiţial dintre 
sângele capilar şi alveolă. La nivelul membranei capilaru¬ 
lui sangvin se remarcă următorul echilibru de forţe: 

Presiunile care conduc la mişcarea lichidelor 


CAPILAR ALVEOLĂ 



Figura 38-6 

Forţele hidrostatică şi osmotică la nivelul membranei capilare 
(în partea stângă) şi al membranei alveolare (în partea 
dreaptă) pulmonare. De asemenea, este prezentat şi capătul 
terminal al unui vas limfatic (în centrul imaginii), care drenează 
lichidul din spaţiile interstiţiale. (Modificat după Guyton AC, Taylor 
AE, Granger HJ: Circulatory Physiology II: Dynamics and Control 
of the Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Respiraţia 


Forţele care tind să deplaseze lichidul in exteriorul capilarelor. 


în interstiţiul pulmonar: mmHg 

Presiunea capilară 7 

Presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 14 

Presiunea negativă a lichidului interstiţial 8 


TOTAL FORŢĂ ORIENTATĂ SPRE EXTERIOR 29 

Forţele care tind să determine absorbţia lichidului în capi¬ 
lare 

Presiunea coloid-osmotică a plasmei 28 

TOTAL FORŢĂ ORIENTATĂ SPRE INTERIOR 28 


Prin urmare, cuantumul forţelor orientate în mod normal 
spre exteriorul capilarului sunt uşor mai mari decât suma 
forţelor orientate spre interiorul capilarului şi determină o 
presiune medie de fdtrare la nivelul membranei capilaru¬ 
lui pulmonar care poate fi calculată în felul următor: 


mmHg 

Total forţe orientate spre exterior +29 

Total forţe orientate spre interior -28 

PRESIUNE MEDIE DE FILTRARE +1 


Această presiune de filtrare produce un flux redus dar con¬ 
tinuu de lichid din capilarele pulmonare în spaţiile inter¬ 
stiţiale şi, cu excepţia unei cantităţi reduse care se 
evaporează la nivel alveolar, acest lichid este drenat şi 
repus în circulaţie pe calea sistemului limfatic pulmonar. 

Presiunea negativă a lichidului interstiţial şi 
mecanismul prin care alveolele sunt menţinute 
"uscate". Una dintre cele mai importante probleme 
legate de funcţionarea plămânilor se referă la înţelegerea 
mecanismului care previne. în mod normal, umplerea cu 
lichid a alveolelor. La prima vedere, s-ar putea crede că 
epiteliul alveolar este suficient de puternic şi de continuu 
încât să împiedice scurgerea lichidului din spaţiile inter¬ 
stiţiale în alveole. Acest lucru nu este însă adevărat, 
deoarece experimentele efectuate au dovedit că întot¬ 
deauna există breşe interalveolocitare prin care pot trece 
chiar moleculele proteice mari, apa. precum şi electroliţii. 

Cu toate acestea, dacă se ţine cont de faptul că 
vasele capilare şi sistemul limfatic pulmonar menţin, în 
mod normal, o presiune uşor negativă în spaţiile inter¬ 
stiţiale, rezultă destul de clar că, în cazul apariţiei unor can¬ 
tităţi suplimentare de lichid în alveole, acestea vor fî 
sucţionate mecanic în interstiţiul pulmonar prin micile 
breşe interalveolocitare. Ulterior, excesul de lichid fie este 
drenat de către limfaticele pulmonare, fie este absorbit în 
capilarele pulmonare. Astfel, în condiţii normale, alveolele 
sunt menţinute "uscate”, cu excepţia unei cantităţi mici de 
lichid care se scurge din epiteliu pe suprafeţele alveolare 
cu scopul umectării acestora. 

Edemul pulmonar 

Edemul pulmonar se produce în acelaşi mod ca şi edemul 
localizat în altă parte a corpului. Factorii care determină 
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presiunii din capilarele pulmonare). (După 
Guyton AC, Lindsey AW: Effect of elevated left 
atrial pressure and decreased plasma protein 
concentration on the development of pulmonary 
edema. Circ Res 7:649, 1959.) 


creşterea presiunii lichidului interstiţial de la valori nega¬ 
tive la valori pozitive conduc la umplerea rapidă a spaţiilor 
interstiţiale pulmonare şi a alveolelor cu volume mari de 
lichid liber. 

Cele mai frecvente cauze ale edemului pulmonar 
sunt următoarele: 

1. Insuficienţa cardiacă stângă sau boala mitrală, 
care generează creşteri semnificative ale presiunii venoase 
şi capilare pulmonare, urmate de inundarea spaţiilor inter- 
stiţiale şi a alveolelor. 

2. Lezarea membranelor capilarelor sangvine 
pulmonare produsă de infecţii (de exemplu, o pneumonie) 
sau prin inhalarea de gaze toxice (cum ar fi clorul şi 
dioxidul de sulf). Fiecare dintre aceste cauze determină 
pierderea de lichid şi proteine plasmatice din patul capilar 
în spaţiile interstiţiale şi în alveole. 

"Factorul de protecţie împotriva edemului 
pulmonar". Experimentele efectuate la animale de 
laborator au demonstrat că. în mod normal, presiunea din 
capilarele pulmonare trebuie să atingă o valoare cel puţin 
egală cu presiunea coloid-osmotică a plasmei din interiorul 
capilarelor pentru a putea conduce la apariţia unui edem 
pulmonar important. Spre exemplu. Figura 38-7 reprezintă 
modul în care creşterea valorilor presiunii atriale stângi 
produce creşterea incidenţei edemului pulmonar la câine. 
Trebuie subliniat că ori de câte ori presiunea atrială stângă 
înregistrează valori crescute, presiunea din capilarele 
pulmonare are o valoare cu 1-2 mmHg mai mare decât 
presiunea atrială stângă. în cadrul experimentelor 
menţionate, odată cu creşterea presiunii atriale stângi peste 
23 mmHg (inducând creşterea presiunii din capilarele 
pulmonare la valori mai mari de 25 mmHg), lichidul 
începea să se acumuleze în plămâni. Această acumulare de 
lichid se produce mult mai rapid în cazul creşterii supli¬ 
mentare a presiunii capilare. Presiunea coloid-osmotică a 


x 

x 


X 



Presiunea atrială stângă (mm Hg) 


plasmei în cursul desfăşurării acestor experimente avea o 
valoare critică de 25 mmHg. în consecinţă, la om, a cărui 
presiune coloid-osmotică a plasmei este egală cu 28 mmHg 
în mod normal, se poate deduce faptul că presiunea din 
capilarele pulmonare trebuie să crească de la valoarea 
normală de 7 mmHg la o valoare peste 28 mmHg pentru 
a putea conduce la apariţia edemului pulmonar; rezultă 
aşadar o diferenţă de 21 mmHg. care constituie un adevărat 
factor de protecţie împotriva edemului pulmonar. 

Factorul de protecţie în afecţiuni cronice . în 
condiţiile menţinerii presiunii din capilarele pulmonare la 
valori crescute timp îndelungat (cel puţin 2 săptămâni), 
plămânii capătă o rezistenţă mult mai mare împotriva 
edemului pulmonar deoarece vasele limfatice se dilată 
foarte mult. iar capacitatea acestora de a drena lichidul din 
spaţiile interstiţiale creşte de aproximativ 10 ori. Astfel se 
explică de ce în cazul pacienţilor cu stenoză mitrală s-au 
înregistrat valori de 40-45 mmHg ale presiunii din capi¬ 
larele pulmonare, dar neînsoţite de edem pulmonar letal. 

Rapiditatea evoluţiei letale în edemul pulmonar 
acut. Când presiunea din capilarele pulmonare creşte la o 
valoare sensibil mai mare decât cea a factorului de pro¬ 
tecţie, evoluţia poate fi către edem pulmonar letal în decurs 
de câteva ore sau chiar în decurs de 20-30 de minute dacă 
presiunea capilară creşte cu 25-30 mmHg peste valoarea 
factorului de protecţie. Astfel, în insuficienţa cardiacă 
stângă acută, în care presiunea din capilarele pulmonare 
creşte ocazional la 50 mmHg, decesul se instalează în mai 
puţin de 30 de minute din cauza edemului pulmonar acut. 

Lichidul din cavitatea pleurală 

Mişcările de expansiune şi retracţie pulmonară din timpul 
respiraţiei normale presupun alunecarea plămânilor înapoi 
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Figura 38-8 


Dinamica schimbului lichidian de la nivelul spaţiului 
pleural. 

şi înainte în interiorul cavităţii pleurale. Pentru a facilita 
acest proces, între pleura parietală şi pleura viscerală există 
un strat subţire de lichid mucos. 

Figura 38-8 prezintă dinamica schimbului 
lichidian de la nivelul spaţiului pleural. Pleura este o mem¬ 
brană seroasă poroasă de origine mezenchimală, prin care 
cantităţi mici de lichid interstiţial transsudează în mod con¬ 
tinuu în spaţiul pleural. Lichidul transsudat conţine pro¬ 
teine tisulare, fapt care determină aspectul mucos al 
lichidului pleural şi care permite alunecarea extrem de 
facilă a plămânilor în timpul mişcărilor de expansiune şi 
retracţie. 

Cantitatea totală de lichid din fiecare cavitate 
pleurală este redusă în mod normal, fiind de numai câţiva 
miiilitri. în cazul în care această cantitate devine mai mult 
decât suficientă şi ameninţă să inunde cavitatea pleurală, 
excesul lichidian este drenat pe calea limfaticelor care se 
deschid direct din cavitatea pleurală în (1) mediastin, (2) 
faţa superioară a diafragmului şi (3) suprafeţele laterale ale 
pleurei parietale. Prin urmare, spaţiul pleural - adică 
spaţiul dintre pleura parietală şi pleura viscerală - este con¬ 
siderat un spaţiu virtual deoarece este atât de îngust în mod 
normal încât nu poate constitui un spaţiu fizic în adevăratul 
sens al cuvântului. 

"Presiiyiea negativă” a lichidului pleural. Prezenţa 
unei forţe negative în exteriorul plămânilor este permanent 
necesară pentru a-i menţine în expansiune. Această forţă 
negativă este consecinţa presiunii negative care există în 
mod normal în spaţiul pleural. Această presiune negativă 
este generată în principal ca urmare a drenajului lichidului 
pleural pe calea limfaticelor (care reprezintă şi sursa pre¬ 
siunilor negative existente în majoritatea spaţiilor inter- 
stiţiale ale corpului). Din cauza tendinţei normale de 
colabare a plămânilor, care este de aproximativ -4 mmHg, 
presiunea lichidului picurai trebuie să fie în permanenţă cel 
puţin egală cu -4 mmHg pentru a menţine expansiunea pul¬ 


monară. Măsurătorile efectuate au indicat că presiunea 
pleurală are în mod obişnuit o valoare de aproximativ -7 
mmHg, ceea ce înseamnă că este cu câţiva centimetri 
coloană de mercur mai negativă decât presiunea de 
colabare a plămânilor. în concluzie, presiunea negativă a 
lichidului pleural este cea care menţine, în mod normal, 
plămânii ataşaţi la pleura parietală a cavităţii toracice, iar 
stratul extrem de subţire de lichid mucos are rol lubrifiant. 

Revărsatul pleural. Revărsatul pleural reprezintă acu¬ 
mularea în spaţiul pleural a unor cantităţi mari de lichid 
liber. Revărsatul este analog lichidului din edemele tisu¬ 
lare, deci poate fi considerat un "edem al cavităţii pleu- 
ralc". Cauzele care stau la baza apariţiei revărsatului 
pleural sunt aceleaşi cauze întâlnite în edemele cu 
localizări în diferite ţesuturi (aspecte discutate în Capitolul 
25) şi includ (1) blocarea drenajului limfatic al cavităţii 
pleurale; (2) insuficienţa cardiacă. în măsură să determine 
creşterea presiunilor din capilarele pulmonare şi periferice 
şi să conducă la transsudarea unor cantităţi excesive de 
lichid în cavitatea pleurală; (3) scăderea marcată a presiu¬ 
nii coloid-osmotice a plasmei, care permite transsudarea 
unor cantităţi excesive de lichid; şi (4) infecţia sau alţi 
factori care produc inflamaţia pleurelor, ceea ce conduce 
la lezarea membranelor capilare şi permite inundarea 
cavităţii pleurale cu lichid şi proteine plasmatice. 
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Principiile fizice ale schimbului 
gazos; difuziunea oxigenului şi a 
dioxidului de carbon prin 
membrana respiratorie 


După ventilarea alveolelor cu aer proaspăt, următoarea 
etapă a procesului respirator este reprezentată de 
difuziunea oxigenului din alveole în sângele pulmonar 
şi de difuziunea dioxidului de carbon în sens opus, adică 
eliminarea acestuia din sânge. Difuziunea constă din 
mişcarea aleatorie a moleculelor, care au traiectorii în 
toate direcţiile prin membrana respiratorie şi fluidele 
adiacente. Cu toate acestea, fiziologia respiraţiei nu stu¬ 
diază doar mecanismul de bază prin care se produce difuziunea, ci şi rata de pro¬ 
ducere a acesteia; aceasta constituie o problemă mult mai complicată, care necesită 
aprofundarea aspectelor fizice ale difuziunii şi ale schimbului gazos. 

Particularităţile fizice ale difuziunii gazelor şi presiunile parţiale ale 
gazelor 

Baza moleculară a difuziunii gazelor 


Toate gazele care constituie obiectul de studiu al fiziologiei respiraţiei sunt, de fapt, 
simple molecule care se mişcă liber unele în raport cu altele; procesul în cauză este 
denumit "difuziune". Acest fapt este valid şi pentru alte gaze dizolvate în lichidele şi 
ţesuturile organismului. 

Producerea difuziunii necesită o sursă de energie. Această sursă este 
reprezentată de energia cinetică a moleculelor aflate în mişcare. Exceptând situaţiile 
în care temperatura ajunge la valoarea zero absolut, toate moleculele, indiferent de 
structura chimică, se găsesc într-o permanentă mişcare. în cazul moleculelor libere, 
neataşate altor molecule, mişcarea se face liniar şi la viteze mari, până când acestea 
lovesc alte molecule. Ulterior, moleculele libere îşi schimbă direcţia de mişcare şi se 
vor deplasa liniar până când vor întâlni, din nou, alte molecule. în acest mod, 
moleculele se mişcă rapid şi aleator unele în raport cu altele. 

Difuziunea netă a unui gaz într-o singură direcţie - efectul gradicntului 
de concentraţie. Dacă o cameră cu gaz sau o soluţie prezintă o concentraţie cres¬ 
cută a unui anumit gaz într-un capăt al camerei şi o concentraţie scăzută a aceluiaşi 
gaz în celălalt capăt, după cum se observă în Figura 39-1, atunci se produce difuziunea 
netă a gazului din zona de concentraţie crescută spre zona de concentraţie redusă. 
Explitaţia este evidentă; în capătul A al camerei există mult mai mult molecule care 
difuzează spre capătul B comparativ cu numărul de molecule din capătul B. care 
difuzează în sens opus. Prin urmare, ratele difuziunii în fiecare dintre cele două direcţii 
sunt proporţional diferite, după cum sugerează şi lungimile diferite ale săgeţilor din 
figură. 

Presiunile gazelor dintr-un amestec gazos - "presiunea parţială" a 
fiecărui gaz 

Presiunea este rezultatul numeroaselor impacturi dintre moleculele aflate în mişcare 
şi o anumită suprafaţă. în consecinţă, în orice moment, presiunea gazului care 
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Molecule de gaz dizolvate 
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Figura 39-1 


Difuziunea oxigenului dintr-un capăt al camerei (A) în celălalt 
(B). Diferenţa dintre lungimile săgeţilor reprezintă difuziunea 
netă. 

acţionează la nivelul suprafeţelor căilor respiratorii şi ale 
alveolelor este direct proporţională cu suma forţelor de 
impact ale moleculelor de gaz cu suprafeţele menţionate. 
Aceasta înseamnă că presiunea şi concentraţia mole¬ 
culelor de gaz sunt direct proporţionale. 

în fiziologia respiraţiei, se lucrează cu amestecuri 
de gaze, în special oxigen , azot şi dioxid de carbon. Rata 
difuziunii fiecăruia dintre aceste gaze este direct pro¬ 
porţională cu presiunea determinată de fiecare gaz în parte 
şi care este denumită presiune parţiala a gazului respectiv. 
Conceptul de presiune parţială este explicat în rândurile de 
mai jos. 

în cazul aerului, care conţine aproximativ 79% 
azot şi 21% oxigen, presiunea totală a acestui amestec la 
nivelul mării are o valoare medie de 760 mmHg. Din 
descrierea anterioară a bazei moleculare a presiunii reiese 
clar că fiecare dintre gazele unui amestec contribuie la pre¬ 
siunea totală direct proporţional cu valoarea concentraţiei 
sale. Prin urmare, o proporţie de 79% din 760 mmHg este 
produsă de către azot (600 mmHg) şi o proporţie de 21% 
de către oxigen (160 mmHg). Deci. "presiunea parţială" a 
azotului din amestec este egală cu 600 mmHg, iar "pre¬ 
siunea parţială" a oxigenului din amestec este egală cu 160 
mmHg; presiunea totală a gazelor din amestec este de 760 
mmHg şi reprezintă suma presiunilor parţiale ale gazelor 
componente. Presiunile parţiale ale gazelor care compun 
un amestec sunt reprezentate prin simboluri de tipul PO : , 
PC0 2 , PN 2 , PH : 0, PHe, şi aşa mai departe. 


Presiunile gazelor dizolvate în apă şi ţesuturi 

Gazele dizolvate în apă sau în ţesuturile organismului, 
exercită de asemenea presiune deoarece moleculele de gaz 
se mişcă aleator şi posedă energie cinetică. Mai mult. când 
gazul dizolvat în lichid întâlneşte o suprafaţă, cum ar fi 
membrana celulară, acesta exercită o presiune parţială 
specifică asemănător gazului aflat în stare gazoasă. Pre¬ 
siunile pafţiale ale fiecăruia dintre gazele dizolvate sunt 
reprezentate prin aceleaşi simboluri corespunzătoare pre¬ 
siunilor parţiale ale gazelor aflate în stare gazoasă, respec¬ 
tiv P0 2 , PC0 2 , PN 2 , PH 2 0, PHe, şi aşa mai departe. 


special dioxidul de carbon, sunt atrase fizic sau chimic de 
moleculele de apă, în timp ce altele sunt respinse. Când 
moleculele de gaz sunt atrase de moleculele de apă, gazul 
se dizolvă în proporţie mai mare fără a genera un exces de 
presiune parţială în soluţie. în contrast, în cazul mole¬ 
culelor respinse, va apărea o presiune parţială mai mare şi 
numărul moleculelor dizolvate va fi mai mic. Aceste relaţii 
sunt exprimate prin următoarea formulă, care defineşte 
legea lui Henry: 

Presiunea parţială = Concentraţia gazului dizolvat / 
Coeficientul de solubilitate 

Dacă presiunea parţială este exprimată în atmos¬ 
fere (o atmosferă este egală cu 760 mmHg) şi concentraţia 
ca volumul de gaz dizolvat într-un anumit volum de apă, 
se obţin următoarele valori ale coeficienţilor de solubilitate 
corespunzători gazelor respiratorii importante, în condiţii 
de normotermie: 


Oxigen 

0.024 

Dioxid de carbon 

0,57 

Monoxid de carbon 

0.018 

Azot 

0.012 

Heliu 

0.008 


Din acest tabel rezultă că dioxidul de carbon este 
de 20 de ori mai solubil decât oxigenul. Prin urmare, pre¬ 
siunea parţială a dioxidului de carbon (într-o concentraţie 
dată) este mai mică decât a douăzecea parte din presiunea 
parţială a oxigenului. 

Difuziunea gazelor între starea gazoasă de la 
nivel alveolar şi starea dizolvată din sângele 
pulmonar. Presiunea parţială a fiecărui gaz component al 
amestecului respirator de la nivel alveolar tinde să forţeze 
solubilizarea gazului respectiv în sângele capilarelor alve¬ 
olare. în sens invers, moleculele aceluiaşi gaz care sunt 
deja dizolvate în sânge se mişcă aleator în sânge, iar unele 
dintre acestea scapă în alveole. Rata acestor scăpări 
depinde direct proporţional de presiunea parţială a acestor 
molecule în sânge. 

Ce anume dictează sensul în care se va produce 
difuziunea netă a gazului? Răspunsul constă în precizarea 
că difuziunea netă este determinată de diferenţa dintre cele 
două presiuni parţiale. Dacă presiunea parţială este mai 
mare în starea gazoasă de la nivel alveolar, cum se întâm¬ 
plă în cazul oxigenului, atunci un număr mai mare de mol¬ 
ecule va difuza în sânge. în schimb, dacă presiunea parţială 
a gazului este mai mare în starea dizolvată din sânge, cum 
se întâmplă în cazul dioxidului de carbon, atunci 
difuziunea va fi orientată către starea gazoasă de la nivel 
alveolar. 

Presiunea vaporilor de apă 


Factorii care determină presiunea parţială a unui 
gaz dizolvat într-un lichid. Presiunea parţială a unui 
gaz dizolvat într-o soluţie este determinată nu doar de con¬ 
centraţia gazului respectiv, ci şi de coeficientul său de 
solubilitate. Cu alte cuvinte, unele tipuri de molecule, în 


Dacă se inspiră aer neumidificat în căile respiratorii, se 
produce evaporarea imediată a apei de pc suprafeţele 
acestor căi care umidifică aerul. Acest fenomen are loc ca 
urmare a faptului că moleculele de apă, asemănător 
diferitelor molecule ale gazelor dizolvate, se evaporă de pe 
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suprafaţa apei şi ajung în stare gazoasă. Presiunea parţială 
pe care moleculele de apă o exercită în vederea evaporării 
dc pe suprafaţa apei este denumită presiunea vaporilor dc 
apă. în condiţii de normotermie. adică 37°C. valoarea 
acestei presiuni este de 47 mmHg. Aşadar, după umidifl¬ 
oarea completă a amestecului gazos - cu alte cuvinte, odată 
ce amestecul gazos intră în "echilibru” cu apa - presiunea 
parţială a vaporilor de apă din amestecul gazos este de 47 
mmHg. Asemănător altor presiuni parţiale, presiunea 
parţială a vaporilor de apă este reprezentată prin simbolul 
PH:0. 

Presiunea vaporilor de apă depinde în întregime 
de temperatura apei. Cu cât temperatura apei este mai 
mare, cu atât va fi mai mare activitatea cinetică a mole¬ 
culelor de apă şi, în consecinţă, cu atât va creşte şi posi¬ 
bilitatea ca moleculele de apă să se evapore de pe suprafaţa 
apei şi să ajungă în stare gazoasă. De exemplu, presiunea 
vaporilor de apă la 0°C este de 5 mmHg. iar la 100°C de 
760 mmHg. Insă cel mai important Iuciti care trebuie 
reţinut este valoarea presiunii vaporilor de apă la temper¬ 
atura corpului, adică 47 mmHg; această valoare va fi 
menţionată frecvent în cele ce urmează. 

Difuziunea gazelor prin lichide - gradientul 
prcsional determină difuziunea netă 

în următoarele paragrafe se va relua problema difuziunii. 
Din discuţia anterioară reiese faptul că atunci când pre¬ 
siunea parţială a unui gaz este mai mare într-o zonă com¬ 
parativ cu o alta, se produce o difuziune netă din zona cu 
presiune crescută spre zona cu presiune redusă. De 
exemplu, revenind la Figura 39-1, se poate spune că 
moleculele din zona cu presiune crescută, fiind mai 
numeroase, vor avea o probabilitate statistică mult mai 
mare de a se mişca aleator în zona cu presiune scăzută spre 
deosebire de moleculele care tind să sc deplaseze în altă 
direcţie. Cu toate acestea, unele molecule trec aleator din 
zona cu presiune scăzută în zona cu presiune crescută. Prin 
urmare, difuziunea netă a gazului din zona cu presiunea 
crescută spre zona cu presiunea scăzută este egală cu 
diferenţa dintre numărul moleculelor care se deplasează în 
această direcţie şi numărul moleculelor care se deplasează 
în direcţie opusă: aceasta este proporţională cu diferenţa 
dintre presiunile parţiale ale celor două zone. fiind denu¬ 
mită gradientul preş io nai care produce difuziunea. 

Determinarea ratei nete a difuziunii prin lichide. 

în plus faţă de gradientul presionai există alţi câţiva factori 


care influenţează rata difuziunii gazoase printr-un lichid. 
Aceştia sunt: (1) solubilitatea gazului în lichidul respectiv, 
(2) suprafaţa de secţiune transversală a lichidului, (3) dis¬ 
tanţa de-a lungul căreia se produce difuziunea gazului, (4) 
greutatea moleculară a gazului şi (5) temperatura lichidu¬ 
lui. în organism, ultimul dintre aceşti factori, temperatura, 
rămâne relativ constant şi, de regulă, nu este luat în 
considerare. 

Cu cât solubilitatea gazului este mai mare, cu atât 
este mai mare numărul moleculelor care pot difiiza la o 
anumită valoare a gradientului presionai. Cu cât suprafaţa 
de secţiune transversală a căii de difuziune este mai mare. 
cu atât numărul total al moleculelor care difuzează este mai 
mare. în mod contrar, cu cât distanţa pe care se produce 
difuziunea moleculelor este mai mare, cu atât va fi mai 
lungă durata necesară acestor molecule pentru a difuza de- 
a lungul întregii distanţe. în cele din urmă. cu cât creşte 
viteza mişcării cinetice a moleculelor, care este invers pro¬ 
porţională cu rădăcina pătrată a greutăţii moleculare, cu 
atât creşte rata de difuziune a gazului. Toţi aceşti factori 
pot fi incluşi într-o singură formulă, după cum urmează: 

DocAP*AxS/(dx VMW) 

unde D reprezintă rata difuziunii, AP reprezintă diferenţa 
dintre presiunile parţiale la cele două capete ale căii de 
difuziune, A reprezintă suprafaţa de secţiune transversală 
a căii de difuziune, S reprezintă solubilitatea gazului, d 
reprezintă distanţa pe care se produce difuziunea, iar MW 
reprezintă greutatea moleculară a gazului. 

Din formula prezentată anterior, este evident că 
proprietăţile gazului condiţionează doi factori: solubili¬ 
tatea şi greutatea moleculară. Aceşti doi factori determină 
împreună coeficientul de difuziune al gazului, care este 
direct proporţional cu S/VMW. Cu alte cuvinte, ratele 
relative la care vor difuza diferite gaze având presiuni 
parţiale egale depind direct proporţional de coeficienţii de 
difuziune ai gazelor respective. Presupunând că valoarea 
coeficientului de difuziune al oxigenului este egală cu 1, 
valorile relative ale coeficienţilor de difuziune ai 
diferitelor gaze cu importanţă respiratorie dizolvate în 
lichidele corpului sunt următoarele: 


Oxigen 1 

Dioxid de carbon 20.3 

Monoxid de carbon 0.81 

Azot 0,53 

Heliu 0,95 


Tabelul 39-1 


Presiunile parţiale ale gazelor respiratorii în inspir şi expir (la nivelul mării) 



Aer atmosferic* 


Aer umidificat 


Aer alveolar 


Aer expirat 



(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


n 2 

597,0 

(78,62%) 

563,4 

(74,09%) 

569,0 

(74,9%) 

566,0 

(74,5%) 

o 2 

159,0 

(20,84%) 

149,3 

(19,67%) 

104,0 

(13,6%) 

120,0 

(15,7%) 

co 2 

0,3 

(0,04%) 

0,3 

(0,04%) 

40,0 

(5,3%) 

27,0 

(3,6%) 

h 2 o 

3,7 

(0,50%) 

47,0 

(6,20%) 

47,0 

(6,2%) 

47,0 

(6,2%) 

TOTAL 

760,0 

(100,0%) 

760,0 

(100,0%) 

760,0 

(100,0%) 

760,0 

(100,0%) 


într-o zi obişnuită, senină, răcoroasă. 
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Respiraţia 


Difuziunea gazelor prin ţesuturi 

Gazele care prezintă importanţă pentru respiraţie sunt 
foarte solubile în lipide şi, în consecinţă, sunt foarte solu¬ 
bile în membranele celulare. Datorită acestei proprietăţi, la 
nivelul ţesuturilor, cinetica gazelor este limitată de rata 
difuziunii acestora prin apa tisulară şi nu prin membranele 
celulare. Prin urmare, difuziunea gazelor prin ţesuturi, 
inclusiv difuziunea prin membranele respiratorii, este 
aproximativ egală cu difuziunea gazelor prin apă, ale cărei 
valori au fost prezentate în tabelul anterior. 

Compoziţia aerului alveolar - relaţia 
acestuia cu aerul atmosferic 

Aerul alveolar nu are sub nici o formă aceleaşi concentraţii 
de gaze ca şi aerul atmosferic, lucru uşor de sesizat în urma 
comparării compoziţiei aerului alveolar, prezentată în 
Tabelul 39-1, cu cea a aerului atmosferic. Există câteva 
explicaţii pentru aceste diferenţe. în primul rând, aerul 
alveolar este înlocuit numai parţial cu aer atmosferic în 
cursul fiecărei respiraţii. în al doilea rând, oxigenul este 
absorbit în mod constant din aerul alveolar în sângele 
pulmonar. în al treilea rând, dioxidul de carbon difuzează 
în mod constant din sângele pulmonar în alveole. Şi în al 
patrulea rând, aerul atmosferic uscat care pătrunde în căile 
respiratorii este umidiflcat înainte de a ajunge în alveole. 

Umidificarea aerului în căile respiratorii. Din 

Tabelul 39-1 se constată faptul că aerul atmosferic este 
alcătuit aproape în întregime din azot şi oxigen; în mod 
normal, acesta nu conţine dioxid de carbon aproape deloc, 
iar vaporii de apă se găsesc în cantitate redusă. Totuşi, 
odată pătruns în căile respiratorii, aerul atmosferic vine în 
contact cu lichidele care acoperă suprafeţele respiratorii, 
înainte de a ajunge în alveole, aerul este (din considerente 
practice) umidificat complet. 

Presiunea parţială a vaporilor de apă la o 
temperatură corporală normală de 37°C are valoarea de 47 
mmHg şi reprezintă, prin urmare, presiunea parţială a 
vaporilor de apă în aerul alveolar. Deoarece presiunea alve¬ 
olară totală nu poate depăşi presiunea atmosferică (760 
mmHg la nivelul mării), vaporii de apă diluează toate cele- 




prima respiraţie 





a 2 a respiraţie 



a 12 a respiraţie 



a 3 a respiraţie 



a 16 a respiraţie 


Figura 39-2 


lalte gaze din aerul inspirat. Tabelul 39-1 indică şi faptul 
că umidificarea aerului diluează presiunea parţială a 
oxigenului la nivelul mării de la o valoare medie de 159 
mmHg în aerul atmosferic la 149 mmHg în aerul 
umidificat; presiunea parţială a azotului este diluată de la 
597 la 563 mmHg. 

Rata de reîmprospătare a aerului alveolar cu aer 
atmosferic 

în Capitolul 37, s-a subliniat că, la adultul obişnuit de sex 
masculin, capacitatea reziduală funcţională a plămânilor 
(volumul aeric rămas în plămâni la sfârşitul unei expiraţii 
normale) măsoară aproximativ 2300 ml. însă, o cantitate 
de numai 350 ml de aer proaspăt ajunge în alveole în urma 
fiecărei inspiraţii iar prin expiraţie este eliminată o canti¬ 
tate egală de aer alveolar deja utilizat. Prin urmare, 
volumul de aer alveolar înlocuit cu aer atmosferic în cursul 
fiecărei respiraţii reprezintă numai a şaptea parte din 
capacitatea reziduală funcţională, deci sunt necesare 
numeroase respiraţii pentru a putea înlocui cea mai mare 
parte a aerului alveolar. Figura 39-2 indică rata lentă de 
reîmprospătare a aerului alveolar. în prima dintre alveolele 
prezentate în figură, se constată un volum excesiv de gaz, 
dar nici după 16 respiraţii excesul de gaz nu este eliminat 
complet din alveole. 

Figura 39-3 ilustrează grafic rata eliminării 
normale a excesului de gaz alveolar şi arată că în condiţiile 
unei ventilaţii alveolare normale, aproximativ o jumătate 
din volumul de gaz este eliminată în decurs de 17 secunde. 
Când rata ventilaţiei alveolare este egală cu jumătate din 
valoarea normală, o jumătate din cantitatea de gaz este 
eliminată în 34 de secunde; când rata ventilaţiei alveolare 
este de două ori mai mare decât valoarea normală, o jumă¬ 
tate din cantitatea de gaz este eliminată în 8 secunde. 

Importanţa înlocuirii lente a aerului alveolar. 

înlocuirea lentă a aerului alveolar prezintă o importanţă 
particulară în prevenirea variaţiilor bruşte ale 



Figura 39-3 


Eliminarea unui gaz dintr-o alveolă prin respiraţii succesive. 


Rata eliminării excesului de gaz alveolar. 
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Efectul ventilaţiei alveolare asupra P0 2 alveolar 
pentru două valori ale ratei de absorbţiei a 
oxigenului din alveole - 250 ml/min şi 1000 
ml/min. Punctul A marchează nivelul normal de 
activitate. 


concentraţiilor gazelor sangvine. Acest lucru conferă o sta¬ 
bilitate mai mare mecanismului de control al respiraţiei şi 
contribuie la prevenirea creşterilor şi a scăderilor excesive 
ale oxigenării tisulare, ale concentraţiei dioxidului de 
carbon şi ale pH-ului tisular în condiţiile întreruperii tem¬ 
porare a respiraţiei. 

Concentraţia şi presiunea parţială a oxigenului în 
aerul alveolar 

Oxigenul este absorbit continuu din alveole în sângele 
pulmonar, în timp ce volume noi de oxigen sunt inspirate 
continuu din aerul atmosferic în alveole. Cu cât oxigenul 
este absorbit mai repede, cu atât devine mai mică concen¬ 
traţia acestuia în aerul alveolar; în mod contrar, cu cât oxi¬ 
genul este inspirat mai rapid din aerul atmosferic în 
alveole, cu atât creşte mai mult concentraţia acestuia. în 
consecinţă, concentraţia, ca de altfel şi presiunea parţială 
a oxigenului în aerul alveolar, se află sub controlul exerci¬ 
tat de (1) rata absorbţiei oxigenului în sânge şi (2) rata 
înnoirii oxigenului pulmonar prin ventilaţie. 

Figura 39-4 prezintă efectul ventilaţiei alveolare 
şi al ratei de absorbţie în sânge a oxigenului asupra pre¬ 
siunii parţiale a oxigenului în aerul alveolar (P0 2 ). Una 
dintre curbe ilustrează absorbţia oxigenului la o rată de 250 
ml/min. iar cealaltă curbă ilustrează absorbţia oxigenului 
la o rată de 1000 ml/min. în condiţiile unei rate ventilatorii 
normale de 4,2 1/min şi ale unui consum de oxigen de 250 
ml/min, nivelul normal de activitate în Figura 39-4 este 
marcat de punctul A. Figura arată de asemenea faptul că, 
atunci când un volum de oxigen egal cu 1000 ml este 
absorbit în fiecare minut, aşa cum se întâmplă în efortul 
fizic moderat, rata ventilaţiei alveolare trebuie să crească 
de patru ori pentru a putea menţine P0 2 alveolar la 
valoarea normală de 104 mmHg. 

Alt efect prezentat în Figura 39-4 se referă la 
faptul că o creştere marcată a ventilaţiei alveolare nu poate 
induce o creştere a P0 2 alveolar mai mare de 149 mmHg 
atât timp cât subiectul în cauză respiră un aer atmosferic 
normal cu o presiune la nivelul mării, deoarece aceasta este 




Ventilaţia alveolară (L/min) 


Figura 39-5 

Efectul ventilaţiei alveolare asupra PC0 2 alveolar pentru două 
valori ale ratei de eliminare a dioxidului de carbon din sânge - 
800 ml/min şi 200 ml/min. Punctul A marchează nivelul normal 
de activitate. 

valoarea maximă a P0 2 în aer umidificat la acest nivel 
presional. Dacă subiectul respiră amestecuri gazoase cu 
presiuni parţiale ale oxigenului mai mari de 149 mmHg, 
P0 2 alveolar poate atinge aceste niveluri presionale supe¬ 
rioare în condiţiile unor rate crescute ale ventilaţiei. 

Concentraţia şi presiunea parţială a dioxidului de 
carbon în aerul alveolar 

Di oxidul de carbon este produs în mod continuu în 
organism şi ulterior este transportat prin sânge către 
alveole; dioxidul de carbon este eliminat în mod continuu 
din alveole prin ventilaţie. Figura 39-5 reprezintă efectele 
asupra presiunii parţiale a dioxidului de carbon (PC0 2 ) atât 
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Mililitri de aer expirat 


Figura 39-6 

Presiunile parţiale ale oxigenului şi ale dioxidului 
de carbon în diferitele porţiuni normale ale aerului 
expirat. 


ale ventilaţiei alveolare cât şi ale celor două rate de 
eliminare a dioxidului de carbon, 200 respectiv 800 
ml/min. Una dintre curbe ilustrează o rată normală de 
eliminare a dioxidului de carbon de 200 ml/min. în 
condiţiile unei rate normale a ventilaţiei alveolare de 4,2 
1/min, nivelul normal de activitate al PC0 2 alveolar se 
găseşte în punctul A din Figura 39-5 - cu alte cuvinte, la 
40 mmHg. 

In Figura 39-5 se observă de asemenea alte două 
evenimente. în primul rând, PCO : alveolar creşte direct 
proporţional cu rata eliminării dioxidului de carbon , după 
cum sugerează creşterea de patru ori a nivelului curbei 
(când se elimină un volum de 800 ml CO : pe minut). în al 
doilea rând, PCO : alveolar scade invers proporţional cu 
ventilaţia alveolară. Prin urmare, atât concentraţiile şi pre¬ 
siunile parţiale ale oxigenului cât şi cele ale dioxidului de 
carbon din aerul alveolar sunt determinate de ratele 
absorbţiei şi ale eliminării celor două gaze, precum şi de 
rata ventilaţiei alveolare. 

Aerul expirat 

Aerul expirat este un amestec de aer din spaţiul mort şi aer 
alveolar; prin urmare, compoziţia acestuia este determinată 
de (1) cantitatea de aer din spaţiul mort care intră în alcă¬ 
tuirea aeruluj expirat şi (2) cantitatea de aer alveolar care 
intră în alcătuirea aerului expirat. Figura 39-6 prezintă 
modificările progresive pe care le înregistrează presiunile 
parţiale ale oxigenului şi ale dioxidului de carbon în aerul 
expirat în timpul unei expiraţii normale. Prima porţiune a 
aerului expirat, reprezentată de aerul din spaţiul mort al 
căilor respiratorii, conţine un aer umidificat tipic, după 
cum reiese din Tabelul 39-1. Ulterior, cantităţi din ce în ce 
mai mari de aer alveolar vor fi amestecate cu aerul din 
spaţiul mort până când acesta din unnă este eliminat 
complet iar la sfârşitul expiraţiei se elimină doar aer 
alveolar. De aceea, colectarea aerului alveolar pentru 
analizarea acestuia presupune colectarea unei probe din 


-Bronşiolă terminală 


Bronşiolă respiratorie- 1 

Duet 

alveolar Alveole 



Figura 39-7 

Unitatea sistemului respirator. (Redesenat după Miller WS: The 
Lung, Springfield, III: Charles C Thomas, 1947.) 

ultima porţiune a aerului expirat în urma unei expiraţii 
forţate care are rolul de a elimina în întregime aerul din 
spaţiul mort. 

Aerul expirat conţine, în mod nonnal, atât aer din 
spaţiul mort cât şi aer alveolar, iar concentraţiile şi presiu¬ 
nile parţiale ale gazelor componente sunt aproximativ 
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Figura 39-8 


A , Imagine de suprafaţă a capilarelor din structura peretelui 
alveolar. B, Imagine pe secţiune transversală a pereţilor alve¬ 
olari şi a vascularizaţiei acestora. {A. După Maloney JE, Castle 
BL: Pressure-diameter relations of capillaries and small blood 
vessels in frog lung. Respir Physiol 7:150, 1969. Reprodus cu per¬ 
misiunea ASP Biological and Medical Press, North-Holland Divi- 
sion.) 

egale cu cele prezentate în Tabelul 39-1 - este vorba despre 
concentraţiile situate între cele ale aerului alveolar şi cele 
ale aerului atmosferic umidificat. 

Difuziunea gazelor prin membrana respi¬ 
ratorie 


Unitatea sistemului respirator. Figura 39-7 prezintă 
unitatea sistemului respirator (numită şi "lobul respira¬ 
tor"), care este alcătuită din: o bronşiolă respiratorie, duete 
alveolare, saci alveolari şi alveole pulmonare. Cei doi 
plămâni conţin aproximativ 300 de milioane de alveole şi 
fiecare alveolă are un diametru mediu de aproximativ 0,2 
milimetri. Pereţii alveolari sunt foarte subţiri, iar între 
alveole există o reţea aproape compactă de capilare anas- 


Membrana 


Epiteliul bazală 
alveolar epitelialâ 



Figura 39-9 

Structura microscopică a membranei respiratorii, prezentată în 
secţiune transversală. 

tomozate, după cum se poate observa în Figura 39-8. într- 
adevăr. din cauza bogăţiei plexului capilar, fluxul sangvin 
la nivelul peretelui capilar a fost asemănat cu un "înveliş 
circulator". Astfel, reiese clar faptul că gazele alveolare se 
găsesc în imediata vecinătate a sângelui din capilarele pul¬ 
monare. Mai mult, schimbul gazos între aerul alveolar şi 
sângele pulmonar are loc la nivelul membranelor tuturor 
porţiunilor terminale ale celor doi plămâni, nu doar în alve¬ 
olele propriu-zise. Toate aceste structuri membranoase 
sunt generic denumite membrană respiratorie sau 
membrană pulmonară. 

Membrana respiratorie. Figura 39-9 ilustrează struc¬ 
tura microscopică a membranei respiratorii, care este dese¬ 
nată în secţiune transversală în partea stângă a figurii; în 
partea dreaptă se află o hematie. Dc asemenea, figura 
reprezintă difuziunea oxigenului din alveolă în hematie şi 
difuziunea dioxidului de carbon în sens opus. în structura 
membranei respiratorii se pot identifica următoarele 
straturi: 

1. Un strat de lichid care acoperă suprafaţa alveolei 
şi care conţine surfactant, substanţă responsabilă de 
reducerea tensiunii superficiale a lichidului alveolar 

2. Epiteliul alveolar alcătuit din celule epiteliale 
mici 

3. Membrana bazală a epiteliului 
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4. Un spaţiu interstiţial îngust, situat între epiteliul 
alveolar şi membrana capilară 

5. Membrana bazală a capilarului care, în multe 
locuri, fuzionează cu membrana bazală a epiteliului 
alveolar 

6. Endoteliul capilar 

In pofida numărului mare de straturi, grosimea totală a 
membranei respiratorii în anumite zone este de 
aproximativ 0,2 microni, iar valoarea medie a grosimii este 
de aproximativ 0.6 microni, cu excepţia zonelor mai groase 
care corespund nucleilor celulari. Studiile histologice au 
estimat că suprafaţa totală a membranei respiratorii este de 
aproximativ 70 de metri pătraţi la adultul normal de sex 
masculin. Această valoare echivalează cu aria unei camere 
cu laturile de 6.1 şi 9,15 metri. Cantitatea totală a sângelui 
din capilarele pulmonare la un moment dat este cuprinsă 
între 60 şi 140 de mililitri. Dacă această cantitate mică de 
sânge ar fi dispersată pe întreaga suprafaţă a unei camere 
de 6,1 pe 9.15 metri, rapiditatea schimbului respirator de 
oxigen şi dioxid de carbon devine uşor de înţeles. 

Diametrul mediu al capilarelor pulmonare este de 
aproximativ 5 microni, ceea ce înseamnă că hematiile care 
le străbat trebuie să se deformeze. De regulă, membrana 
hematiei vine în contact cu peretele capilar; prin urmare, 
oxigenul şi dioxidul de carbon nu trebuie să străbată can¬ 
tităţi mari de plasmă în cursul difuziunii între alveolă şi 
hematie. Acest aspect contribuie, de asemenea, la creşterea 
rapidităţii difuziunii. 

Factorii care influenţează rata difuziunii gazoase 
prin membrana respiratorie 

Revenind la discuţia anterioară asupra difuziunii gazelor 
prin apă, pot fi aplicate aceleaşi principii şi formule 
matematice şi în cazul difuziunii gazelor prin membrana 
respiratorie. Astfel, factorii care determină rapiditatea de 
difuziune a unui gaz prin membrana respiratorie sunt: (1) 
grosimea membranei , (2) suprafaţa membranei , (3) 
coeficientul de difuziune a gazului în structura membranei , 
şi (4) gradientul de presiune parţiala a gazului între cele 
două feţe ale membranei. 

Grosimea membranei respiratorii poate creşte 
ocazional - spre exemplu, ca urmare a lichidului de edem 
din spaţiul interstiţial de la nivelul membranei şi din 
alveole - astfel încât gazele respiratorii trebuie să difuzeze 
nu numai prin membrană, ci şi prin lichidul acumulat. De 
asemenea, unele afecţiuni pulmonare care induc fibrozarea 
plămânilor, pot creşte grosimea membranei respiratorii în 
anumite porţiuni. Deoarece rata difuziunii prin membrana 
respiratorie este invers proporţională cu grosimea mem¬ 
branei, factorii care determină creşterea grosimii de două 
sau trei ori mai mult decât valoarea normală a acesteia pot 
afecta semnificativ schimburile gazoase normale de la 
nivel respirator. 

Suprafaţa membranei respiratorii se poate reduce 
drastic în multe situaţii. De exemplu, excizia unui plămân 
reduce la jumătate suprafaţa membranei. De asemenea, în 
emfizemul pulmonar , se produce coalescenţa alveolelor cu 
dispariţia multor pereţi alveolari. în consecinţă, spaţiile 
alveolare nou formate sunt mai mari decât alveolele 
normale. însă suprafaţa totală a membranei respiratorii se 
reduce de până la cinci ori din cauza dispariţiei pereţilor 
alveolari. Când suprafaţa totală a membranei respiratorii 
scade la valori cuprinse între 1/3 şi 1/4 din valoarea 
normală, schimbul gazos transmembranar este sever 
afectat, chiar în condiţii de repaus : în activităţile sportive 
de performanţă precum şi în alte tipuri de efort fizic intens. 


Respiraţia 

o scădere mică a suprafeţei membranare pulmonare poate 
constitui un impediment major în realizarea unui schimb 
de gaze adecvat la nivel respirator. 

Coeficientul de difuziune al fiecărui gaz care stră¬ 
bate membrana respiratorie depinde direct proporţional de 
solubilitatea gazului în membrană şi invers proporţional de 
rădăcină pătrată a greutăţii moleculare a gazului respec¬ 
tiv. Rata difuziunii prin membrana respiratorie este 
aproximativ egală cu rata difuziunii prin apă; motivele au 
fost explicate anterior. Prin urmare, pentru un gradient de 
presiune dat, dioxidul de carbon difuzează de aproximativ 
20 de ori mai rapid decât oxigenul. Oxigenul difuzează de 
aproximativ două ori mai rapid decât azotul. 

Gradientul presional transmembranar reprezintă 
diferenţa dintre presiunea parţială a gazului în alveole şi 
presiunea parţială a gazului în sângele din capilarele pul¬ 
monare. Presiunea parţială constituie o măsură a număru¬ 
lui total de molecule ale unui gaz care lovesc o unitate de 
suprafaţă membranară într-o unitate de timp; presiunea 
parţială a gazului în sânge reprezintă numărul de molecule 
care încearcă să difuzeze din sânge în sens opus. Aşadar, 
diferenţa dintre cele două presiuni constituie o măsură a 
tendinţei nete a moleculelor de gaz de a străbate mem¬ 
brana. Când presiunea parţială a unui gaz în aerul alveolar 
este mai mare decât presiunea parţială a aceluiaşi gaz în 
sânge, aşa cum este cazul oxigenului, se produce 
difuziunea netă a gazului din alveole în sânge; când pre¬ 
siunea parţială a unui gaz în sânge este mai mare decât pre¬ 
siunea parţială a aceluiaşi gaz în aerul alveolar, spre 
exemplu în cazul dioxidului de carbon, se produce 
difuziunea netă a gazului din sânge în alveole. 

Capacitatea de difuziune a membranei 
respiratorii 

Abilitatea membranei respiratorii de a asigura schimbul 
gazos între alveole şi sângele pulmonar este exprimată can¬ 
titativ sub forma capacităţii de difuziune a membranei 
respiratorii ; aceasta este definită prin volumul de gaz care 
va di fuza prin membrana respiratorie în decursul fiecărui 
minut şi în condiţiile unui gradient de presiune parţială 
egal cu 1 mmHg. Toţi factorii menţionaţi anterior, care 
influenţează difuziunea prin membrana respiratorie, pot 
influenţa şi capacitatea membranară de difuziune. 

Capacitatea de difuziune a oxigenului. La adultul 
tânăr de sex masculin, capacitatea de difuziune a 
oxigenului în condiţii de repaus este în medie de 21 
ml/min/mmHg. Ce înseamnă această valoare sub aspect 
funcţional? în medie, gradientul presional transmembranar 
al oxigenului în timpul respiraţiei normale, de repaus, este 
de aproximativ 11 mmHg. înmulţind această valoare a gra- 
dientului presional cu valoarea capacităţii de difuziune (11 
x 21), se obţine un rezultat egal cu 230 ml de oxigen care 
difuzează prin membrana respiratorie în fiecare minut; 
acest rezultat este egal cu rata de consum al oxigenului în 
condiţii de repaus. 

Variaţiile capacităţii de difuziune a oxigenului în 
condiţii de efort fizic. în timpul unui efort fizic intens 
sau în alte situaţii care antrenează creşterea marcată a 
fluxului sangvin pulmonar şi a ventilaţiei alveolare, 
capacitatea de difuziune membranară a oxigenului la 
adultul tânăr de sex masculin creşte până la o valoare 
maximă de 65 ml/min/mmHg; această valoare este de trei 
ori mai mare decât capacitatea de difuziune în condiţii de 
repaus. Această creştere este determinată de câţiva factori, 
printre care se numără: (1) deschiderea multor capilare 
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pulmonare aflate în repaus funcţional sau supradilatarea 
capilarelor deschise, ceea ce determină mărirea suprafeţei 
patului sangvin în care oxigenul poate difuza; şi (2) opti¬ 
mizarea relaţiei dintre ventilaţia alveolelor şi perfuzia capi¬ 
larelor alveolare, relaţie cunoscută ca raportul 
ventilaţie-perfuzie şi care este explicată detaliat în cele ce 
urmează. Aşadar, în timpul unui efort fizic intens, creşterea 
oxigenării sângelui se produce nu numai prin creşterea 
ventilaţiei alveolare, ci şi prin creşterea capacităţii mem¬ 
branei respiratorii de a transporta oxigenul în sânge. 

Capacitatea de difuziune a dioxidului de carbon. 

Capacitatea de difuziune a dioxidului de carbon nu a fost 
niciodată măsurată din cauza următoarelor impedimente de 
ordin tehnic: dioxidul de carbon difuzează prin membrana 
respiratorie atât de rapid încât valoarea medie a PC0 2 în 
sângele pulmonar nu este foarte diferită de valoarea PC0 2 
în aerul alveolar - diferenţa dintre cele două se situează în 
medie sub 1 mmHg - şi, având în vedere posibilităţile 
tehnice actuale, această diferenţă este prea mică pentru a 
putea fi măsurată. 

Cu toate acestea, determinările difuziunii altor 
gaze au indicat faptul că valoarea capacităţii de difuziune 
variază direct proporţional cu valoarea coeficientului de 
difuziune al gazului respectiv. Deoarece valoarea coefi¬ 
cientului de difuziune al dioxidului de carbon este de 
aproximativ 20 de ori mai mare decât în cazul oxigenului, 
capacitatea de difuziune a dioxidului de carbon ar trebui 
să se situeze în jurul valorii de aproximativ 400-450 
ml/min/mmHg în condiţii de repaus şi de aproximativ 
1200-1300 ml/min/mmHg în condiţii de efort fizic. Figura 



Figura 39-10 

Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon, a 
oxigenului şi a dioxidului de carbon la nivelul plămânului 
normal, în condiţii de repaus şi în condiţii de efort fizic. 


39-10 prezintă o analiză comparativă între valorile 
măsurate sau calculate ale capacităţii de difuziune pentru 
monoxidul de carbon, oxigen şi dioxidul de carbon în 
condiţii de repaus şi de efort fizic, indicând valoarea 
extremă a capacităţii de difuziune pentru dioxidul de 
carbon, precum şi efectul efortului fizic asupra capacităţii 
de difuziune pentru fiecare dintre gazele menţionate. 

Măsurarea capacităţii de difuziune - metoda cu 
monoxid de carbon. Capacitatea de difuziune a 
oxigenului poate fi calculată utilizând valorile determinate 
(1) ale P0 2 alveolar, (2) ale PO : din sângele capilar 
pulmonar, şi (3) ale ratei de oxigenare a sângelui. Cu toate 
acestea, măsurarea P0 2 în sângele capilar pulmonar este 
atât de dificilă şi de inexactă încât determinarea capacităţii 
de difuziune a oxigenului folosind această metodă directă 
nu prezintă nici o utilitate practică, fiind rezervată studiilor 
experimentale. 

Pentru a înlătura impedimentele întâlnite în 
măsurarea directă a capacităţii de difuziune a oxigenului, 
fiziologii determină, în mod obişnuit, capacitatea de 
difuziune a monoxidului de carbon şi ulterior, utilizând 
valoarea obţinută, calculează capacitatea de difuziune a 
oxigenului. Principiul metodei cu monoxid de carbon este 
următorul: o cantitate redusă de monoxid de carbon este 
inspirată în alveole, iar presiunea parţială a monoxidului 
de carbon în aerul alveolar este măsurată din probele de 
aer alveolar. Presiunea parţială a monoxidului de carbon în 
sânge este egală cu zero în mod normal, deoarece hemo¬ 
globina leagă acest gaz atât de rapid încât acesta nu are 
timp să exercite vreo presiune. Prin urmare, gradientul 
presional transmembranar al monoxidului de carbon este 
egal cu valoarea presiunii parţiale a acestuia în proba de 
aer alveolar. Ulterior, se măsoară volumul monoxidului de 
carbon absorbit într-o perioadă scurtă de timp şi se împarte 
la valoarea presiunii parţiale a monoxidului de carbon 
alveolar; în acest mod, se poate determina cu precizie 
capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon. 

Pentru a obţine capacitatea de difuziune a 
oxigenului din capacitatea de difuziune a monoxidului de 
carbon, valoarea celei din urmă trebuie înmulţită cu 1,23, 
deoarece valoarea coeficientului de difuziune al oxigenului 
este de 1,23 ori mai mare decât cea a monoxidului de 
carbon. Astfel, capacitatea medie de difuziune a 
monoxidului de carbon la adultul tânăr de sex masculin în 
condiţii de repaus este de aproximativ 17 ml/minmmHg, 
iar capacitatea de difuziune a oxigenului este de 1,23 ori 
mai mare, adică de 21 ml/min/mmHg. 

Efectul raportului ventilaţie-perfuzie asupra 
concentraţiei gazelor alveolare 

în prima parte a acestui capitol, s-a stabilit existenţa a doi 
factori care determină P0 2 şi PC0 2 în aerul alveolar: (1) 
rata ventilaţiei alveolare şi (2) rata difuziunii oxigenului şi 
a dioxidului de carbon prin membrana respiratorie. Dis¬ 
cuţiile anterioare se bazau pe presupunerea potrivit căreia 
toate alveolele sunt ventilate în mod egal şi că fluxul 
sangvin prin capilarele alveolare este acelaşi prin fiecare 
dintre alveole. Totuşi, într-o oarecare măsură chiar în 
condiţii normale, dar mai ales în multe afecţiuni pul¬ 
monare, anumite zone pulmonare sunt ventilate corespun¬ 
zător, deşi fluxul sangvin este aproape inexistent, în timp 
ce alte zone beneficiază de un flux sangvin excelent, dar 
ventilaţia acestora este redusă sau lipseşte complet. în 
oricare dintre situaţiile descrise, schimbul gazos prin 
membrana respiratorie este afectat sever, iar persoana în 
cauză poate prezenta detresă respiratorie severă deşi ven- 
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tilaţia totala şi fluxul sangvin pulmonar total sunt în limite 
normale, variaţiile acestora fiind antagonice (zonele bine 
ventilate sunt slab perfuzate, iar zonele bine perfuzate sunt 
slab ventilate). Prin urmare, a fost necesară introducerea 
unui parametru cantitativ care să faciliteze înţelegerea 
schimbului gazos de la nivel respirator atunci când există 
un dezechilibru între ventilaţia şi perfuzia alveolelor. Acest 
parametru se numeşte raportul ventilaţie-perfuzie. 

Din punct de vedere cantitativ, raportul ventilaţie- 
perfuzie se exprimă astfel: V A /Q. Când într-o alveolă V A 
(ventilaţia alveolară) este normală şi Q (fluxul sangvin) 
este de ^asemenea nonnal, raportul ventilaţie-perfuzie 
(V a /Q) este considerat normal. Când ventilaţia (V A ) este 
egală cu zero dar mai există perfuzie (Q), raportui V A /Q 
devine zero. Sau, în cealaltă extremă, când ventilaţia (V A ) 
este adecvată şi perfuzia (Q) este egală cu zero, raportul 
V a /Q tinde la infinit. Pentru oricare dintre cele două valori 
ale raportului, zero sau infinit, nu se produce nici un 
schimb gazos prin membrana respiratorie de la nivelul 
alveolelor respective; acest lucru ilustrează importanţa 
acestui parametru. Aşadar, în cele ce urmează vor fi 
prezentate consecinţele respiratorii ale celor două situaţii 
extreme exemplificate anterior. 

Presiunea parţială a oxigenului şi a dioxidului de 
carbon în aerul alveolar când raportul V A /Q este 
egal cu zero. Când raportul V A /Q este egal cu zero - cu 
alte cuvinte, în absenţa ventilaţiei alveolare - aerul din 
alveole ajunge în echilibru cu oxigenul şi dioxidul de 
carbon din sânge, deoarece aceste gaze difuzează între 
sânge şi aerul alveolar. Deoarece sângele care perfuzează 
capilarele este de tip venos, adică se reîntoarce la plămâni 
din circulaţia sistemică, rezultă că gazele alveolare vor 
intra în echilibru cu gazele dizolvate în acest sânge venos. 
In Capitolul 40 se precizează că, în mod nonnal, sângele 
venos (v) are o valoare a P0 2 de 40 mmHg şi o valoare a 
PC0 2 de 45 mmHg. Prin unnare. acestea reprezintă, de 
asemenea, valorile normale ale presiunilor parţiale ale 
celor două gaze în aerul din alveolele vascularizate dar 
neventilate. 

Presiunea parţială a oxigenului şi a dioxidului de 
carbon în aerul alveolar când raportul V a /Q tinde 
Ia infinit. Efectul asupra presiunilor parţiale ale gazelor 
în aerul alveolar când raportul V A /Q tinde la infinit este 
complet diferit de efectul înregistrat când raportul V A /Q 
este egal cu zero, deoarece în cazul de faţă nu există flux 
sangvin capilar care să preia oxigenul alveolar şi să aducă 
dioxidul de carbon la alveole. în consecinţă, gazele alveo¬ 
lare nu vor mai intra în echilibru cu sângele venos; în 
schimb, aerul alveolar este înlocuit de aerul inspirat 
umidificat. Altfel spus, nici un volum de oxigen din aerul 
inspirat nu trece în sânge şi nici un volum de dioxid de 
carbon nu difuzează din sânge în aerul inspirat. Deoarece 
aerul inspirat şi umidificat are, în mod nonnal, o valoare a 
P0 2 egală eu 149 mmHg şi o valoare a PC0 2 egală cu 0 
mmHg, acestea vor constitui, de asemenea, presiunile 
parţiale ale celor două gaze în aerul alveolar. 

Schimbul gazos şi presiunile parţiale în aerul 
alveolar când raportul V A /Q este normal. Atunci 
când atât ventilaţia alveolară cât şi fluxul sangvin prin 
capilarele alveolare (perfuzia alveolară) se găsesc în limite 
nonnale, schimbul de oxigen şi dioxid de carbon prin 
membrana respiratorie este cvasioptim, iar P0 2 alveolar 
are, în mod nonnal, valoarea de 104 mmHg, care se 
situează între nivelul P0 2 din aerul inspirat (149 mmHg) 
şi nivelul P0 2 din sângele venos (40 mmHg). în acelaşi 
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Figura 39-11 

Aspect normal al diagramei P0 2 -PC0 2 , VA/Q. 


mod, valoarea PCO : alveolar se situează între două 
extreme; valoarea normală a PC0 2 alveolar este de 40 
mmHg, în timp ce în sângele venos ajunge la 45 mmHg, 
iar în aerul inspirat este egală cu 0 mmHg. Aşadar, în 
condiţii normale, în aerul alveolar valoarea medie a P0 2 
este de 104 mmHg, iar valoarea medie a PCO : este de 40 
mmHg. 

Diagrama P0 2 -PC0 2 , V v /Q 

Parametrii prezentaţi în secţiunile precedente pot fi 
reprezentaţi sub formă grafică, după cum se observă în 
Figura 39-11. grafic intitulat diagrama P0 2 -PC0 2 , V A /Q. 
Curba din figură prezintă toate combinaţiile posibile între 
valorile PO : şi PC0 2 pentru valori ale raportului V A /Q 
cuprinse între zero şi infinit, când presiunile gazelor în 
sângele venos sunt în limite normale şi subiectul respiră 
aer cu presiune la nivelul mării. Astfel, punctul v reprezintă 
PO : şi PC0 2 corespunzătoare unui raport V A /Q egal cu 
zero. în acest punct, valoarea P0 2 este de 40 mmHg şi 
valoare PC0 2 de 45 mmHg, acestea fiind valorile nonnale 
în sângele venos. 

La celălalt capăt al curbei, când raportul V A /Q 
tinde la infinit, punctul I reprezintă aerul inspirat, cu P0 2 
de 149 mmHg şi PC0 2 egal cu zero. De asemenea, este 
figurat grafic punctul care reprezintă aerul alveolar normal, 
atunci când raportul V A /Q este nonnal. Acest punct 
corespunde unei valori a PO : de 104 mmHg şi unei valori 
a PCO : de 40 mmHg. 

Conceptul de f ’şunt fiziologic” (când raportul 
V a /Q este mai mic decât valorile normale) 

Când raportul V A /Q este mai mic decât valorile nonnale, 
ventilaţia este inadecvată şi nu poate asigura aportul de 0 2 
necesar oxigenării complete a sângelui din capilarele alve¬ 
olare. în consecinţă, o anumită fracţiune a sângelui venos 
care străbate capilarele pulmonare nu este oxigenată. 
Această fracţiune este denumită sânge şuntat. De aseme¬ 
nea, există o parte a sângelui care nu circulă prin capilarele 
alveolare, ci prin vasele bronşice şi reprezintă, în mod 
normal, aproximativ 2% din debitul cardiac: acesta este, de 
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asemenea, tot sânge şuntat. neoxigenat. 

Cantitatea totală de sânge şuntat pe minut este 
denumită şunt fiziologic. Acest şunt fiziologic este măsurat 
în laboratoare clinice de investigare a funcţiei pulmonare 
prin analizarea concentraţiei de oxigen din sângele venos 
amestecat şi din sângele arterial, în paralel cu determinarea 
debitului cardiac. Odată obţinute aceste valori, şuntul 
fiziologic poate fi calculat conform următoarei ecuaţii: 

Qps/Qt = (Ci0 2 - Ca0 2 ) / (Ci0 2 - Cv0 2 ) 

unde Qps reprezintă şuntul fiziologic pe minut, Q r 
reprezintă debitul cardiac pe minut. CiO : reprezintă con¬ 
centraţia oxigenului în sângele arterial în cazul unui raport 
ventilaţie-perfuzie "ideal", Ca0 2 reprezintă valoarea 
măsurată a concentraţiei oxigenului din sângele arterial, iar 
Cv0 2 reprezintă valoarea măsurată a concentraţiei 
oxigenului din sângele venos amestecat. 

Cu cât şuntul fiziologic este mai mare, cu atât 
creşte cantitatea de sânge neoxigenat care părăseşte 
plămânii. 

Conceptul de ff spaţiu mort fiziologic" (când 
raportul V A /Q este mai mare decât valorile 
normale) 

în situaţia în care anumite alveole sunt bine ventilate dar 
slab perfuzate, cantitatea de oxigen alveolar depăşeşte 
posibilităţile dc absorbţie şi transport pe cale sangvină. 
Prin urmare, ventilaţia acestor alveole este considerată 
inutilă. Ventilaţia spaţiului mort anatomic al căilor 
respiratorii este, de asemenea, inutilă. Suma acestor două 
tipuri de ventilaţie inutilă este denumită spaţiu mort 
fiziologic. Valoarea acestuia se poate măsura în laboratoare 
clinice de investigare a funcţiei pulmonare prin efectuarea 
unor determinări adecvate la nivelul sângelui şi al aerului 
expirat; rezultatele vor fi introduse în formula următoare, 
numită ecuaţia Bohr: 

VDphys/VC = (PaC0 2 - PECO : ) / PaC0 2 

unde VDphys reprezintă spaţiul mort fiziologic, VC 
reprezintă volumul curent, PaC0 2 reprezintă presiunea 
parţială a dioxidului de carbon în sângele arterial şi PECO : 
reprezintă presiunea parţială medie a dioxidului de carbon 
în aerul expirat. 

Când spaţiul mort fiziologic se măreşte, efortul 
ventilator este în cea mai mare parte inutil din cauza fap¬ 
tului că o mare parte din aerul ventilat nu intră în contact 
cu sângele. 

Anomaliile raportului ventilaţie-perfuzie 

Raportul V A /Q este anormal în porţiunile apicalâ 
şi bazală ale plămânului normal. La un om normal 
aflat în ortostatism, perfuzia capilarelor pulmonare şi ven¬ 
tilaţia alveolară sunt considerabil reduse în porţiunile 
apicale ale plămânilor comparativ cu porţiunile bâzâie: 
totuşi, perfuzia este mult mai redusă decât ventilaţia. In 
consecinţă, în segmentele pulmonare apicale, raportul 
V A /Q este de 2,5 ori mai mare decât valoarea ideală, ceea 
ce produce un grad moderat de spaţiu mort fiziologic la 
nivelul acestei zone pulmonare. 

La cealaltă extremă, adică la nivelul bazelor pul¬ 
monare, ventilaţia este uşor scăzută faţă de perfuzie, rapor¬ 
tul V a /Q fiind mai mic de 0,6 ori decât valoarea ideală. în 


această zonă, o fracţiune a sângelui nu este în mod normal 
oxigenată şi constituie un şunt fiziologic. 

în ambele situaţii, discrepanţele dintre ventilaţie 
şi perfuzie reduc uşor eficienţa pulmonară a schimbului de 
oxigen şi dioxid de carbon. Cu toate acestea, în cursul unui 
efort fizic, perfuzia porţiunilor apicale ale plămânilor 
creşte semnificativ, astfel încât spaţiul mort fiziologic se 
reduce şi eficienţa schimbului gazos se apropie de nivelul 
optim. 

Raportul V A /Q este anormal în boala pulmonară 
obstructivă cronică. Majoritatea fumătorilor cronici 
prezintă variate grade de obstrucţie bronşică; în multe 
astfel de cazuri, afecţiunea se agravează în timp şi produce 
retenţie aerică la nivel alveolar şi emfizem secundar. 
Emfizcmul conduce la distrugerea multor pereţi alveolari. 
Prin urmare. în cazul fumătorilor apar două anomalii care 
determină un raport V A /Q anormal. în primul rând. din 
cauza obstrucţiei unui număr mare de bronşiole. alveolele 
situate distal de obstrucţie nu sunt ventilate, fapt care deter¬ 
mină apropierea de zero a raportului V A /Q. în al doilea 
rând. în zonele pulmonare unde s-au produs distrucţii 
masive ale pereţilor alveolari, dar unde există ventilaţie, 
cea mai mare parte a acesteia este inutilă din cauza absenţei 
unei perfuzii adecvate care să asigure transportul gazelor 
pe cale sangvină. 

Deci, în boala pulmonară obstructivă cronică, 
uncie zone pulmonare prezintă un şunt fiziologic marcat , 
în timp ce alte zone se caracterizează printr-un spaţiu mort 
fiziologic semnificativ. Ambele modificări determină 
scăderea severă a eficienţei plămânilor în producerea 
schimbului gazos; uneori, această eficienţă poate deveni de 
zece ori mai mică decât în mod normal. Dc fapt. aceasta 
reprezintă principala cauză a insuficienţei pulmonare la ora 
actuală. 
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CAPITOLUL 


40 


Transportul oxigenului şi 
dioxidului de carbon prin 
sânge şi lichidul interstiţial 


Imediat după ce a difuzat din alveole în sângele 
pulmonar, oxigenul este transportat către capilarele 
ţesuturilor periferice, aproape în totalitate legat de 
hemoglobină. Prezenţa hemoglobinei în hematii permite 
transportul unei cantităţi de oxigen de 30-100 de ori mai 
mare decât cantitatea de oxigen care ar putea fi trans¬ 
portată sub forma dizolvată în sânge. 

In ţesuturile organismului, oxigenul reacţionează 
cu diferitele substanţe nutritive şi generează dioxid de carbon în cantităţi mari. 
Dioxidul de carbon pătrunde în capilarele tisulare şi este transportat la plămâni. 
Dioxidul de carbon, în mod similar oxigenului, se combină cu anumite substanţe 
chimice sangvine, care cresc de 15-20 de ori capacitatea sângelui de a transporta 
dioxidul de carbon. 

Acest capitol îşi propune să prezinte, atât din punct de vedere calitativ cât şi 
cantitativ, mecanismele fizice şi chimice ale transportului de oxigen şi dioxid de 
carbon în sânge şi lichidul interstiţial. 



Transportul oxigenului de la plămâni la ţesuturi 

în Capitolul 39, s-a subliniat faptul că gazele se deplasează dintr-un punct într-altul 
prin difuziune, cauza acestei deplasări fiind reprezentată întotdeauna de gradientul de 
presiune parţială existent între primul punct şi cel imediat următor. Prin urmare, oxi¬ 
genul diftizează din alveole în sângele capilarelor pulmonare deoarece presiunea 
parţială a oxigenului (P0 2 ) în aerul alveolar este mai mare decât P0 2 în sângele capilar 
pulmonar. în restul ţesuturilor corpului, valoarea mai mare a P0 2 în sângele capilar 
decât în ţesuturi determină difuziunea oxigenului în celule. 

în contrast, după metabolizarea intracelulară a oxigenului care generează 
dioxid de carbon, presiunea intracelulară a dioxidului de carbon (PC0 2 ) creşte sem¬ 
nificativ şi provoacă difuziunea dioxidului de carbon în capilarele tisulare. După ce 
sângele venos ajunge la nivel pulmonar, dioxidul de carbon difuzează din sânge în 
alveole deoarece valoarea PC0 2 în sângele capilargdîmoîw este mai mare decât în 
aerul alveolar. Aşadar, transportul sangvin al oxigenului şi al dioxidului de carbon 
depinde atât de difuziune cât şi de fluxul sangvin. însele ce urmează, factorii deter¬ 
minanţi ai acestor efecte vor fi discutaţi sub aspect cantitativ. 

Difuziunea oxigenului din alveole în sângele capilar pulmonar 

In porţiunea%uperioară a Figurii 40-1 se observă o alveolă pulmonară adiacentă unui 
capilar pulmonar şi ilustrează difuziunea moleculelor de oxigen din aerul alveolar în 
sângele pulmonar. Valoarea P0 2 în acrul alveolar ajunge în medie la 104 mmHg, în 
timp ce valoarea P0 2 în sângele venos care pătrunde în capilarul pulmonar prin capătul 
arterial al acestuia este în medie de 40 mmHg, deoarece o cantitate importantă de 
oxigen este absorbită din sânge în ţesuturile periferice. Prin urmare, gradientul pre- 
sional iniţial care determină difuziunea oxigenului în capilarul pulmonar este egală 
cu 104 minus 40 adică 64 mmHg. Curba din porţiunea inferioară a figurii prezintă 
creşterea rapidă a P0 2 în sânge pe măsură ce sângele străbate capilarul pulmonar; 
valoarea P0 2 în sânge creşte până aproape de valoarea P0 2 în aerul alveolar (104 
mmHg) în momentul în care sângele a străbătut o treime din lungimea capilarului 
pulmonar. 
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Po 2 alveolar =104 mm Hg 

'f _ ^ Pulmonar Jb ^ ' 

Po 2 = 40 mm Hg Po 2 - 1 04 mm JHg 

Terminaţia arterială Terminaţia venoasă 



Figura 40-1 

Absorbţia oxigenului în sângele capilar pulmonar. (Curba din 
figură a fost realizată cu ajutorul datelor obţinute din Milhorn HT 
Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of pulmonary capillary gas 
exchange and venous admixture. Biophys J 8:337, 1968.) 


Absorbţia oxigenului în sângele pulmonar în 
condiţii de efort fizic. în timpul unui efort fizic intens, 
necesarul de oxigen al corpului poate depăşi de 20 de ori 
valoarea normală. De asemenea, din cauza creşterii 
debitului cardiac în condiţii dc efort, durata circulaţiei 
sângelui prin capilarul pulmonar se poate reduce sub jumă¬ 
tate din valoarea normală. Cu toate acestea, datorită impor¬ 
tantului factor de protecţie a difuziunii oxigenului prin 
membrana pulmonară, sângele este saturat complet cu 
oxigen când părăseşte capilarele pulmonare. Explicaţia 
acestui proces este prezentată în continuare. 

în primul rând, în Capitolul 39 s-a subliniat faptul 
că valoarea capacităţii de difuziune a oxigenului creşte de 
aproximativ trei ori în condiţii de efort Aziş^-această 
creştere rezultă ca urmare a augumentării suprafeţei capi¬ 
larelor care participă la difuziune şi, de ăseinenea, ca 
urmare a valorii aproape ideale a raportului ventilaţie- 
perfuzie în porţiunea apicală a plămânilor. 

în al doilea rând. curba din Figura 40-1 denotă că. 
în absenţa efortului fizic, sângele este complet saturat cu 
oxigen după ce a parcurs o treime din lungimea capilaru¬ 
lui pulmonar, astfel încât în timpul străbaterii celor două 
treimi rămase, cantitatea suplimentară de oxigen care 
difuzează în sânge este, în mod normal, redusă. Altfel spus, 
în mod normal, durata circulaţiei sângelui prin capilarele 
pulmonare este de trei ori mai mare decât durata necesară 
oxigenării complete a acestuia. Prin urmare, în condiţii de 
efort fizic, chiar dacă se produce scurtarea duratei de cir¬ 
culaţie a sângelui prin capilarele pulmonare, totuşi sângele 
este oxigenat complet sau aproape complet. 


Amestec cu 



Figura 40-2 

Variaţiile P0 2 în sângele capilar pulmonar, în sângele arterial 
sistemic şi în sângele capilar sistemic, demonstrând efectul 
"adaosului venos". 


Transportul oxigenului prin sângele arterial 

Un volum de aproximativ 98% din sângele de la nivel 
pulmonar care pătrunde în atriul stâng a străbătut capilarele 
alveolare şi a fost oxigenat, având o valoare a P0 2 de 
aproximativ 104 mmHg. Restul de 2% a trecut din aortă în 
circulaţia bronşică, asigurând vascularizaţia nutritivă a 
ţesuturilor pulmonare şi nefiind expus aerului pulmonar. 
Acest flux sangvin este denumit "flux şuntat", ceea ce 
înseamnă că sângele respectiv ocoleşte zonele de schimb 
gazos. La ieşirea din plămâni, valoarea P0 2 în sângele 
şuntat este aproximativ egală cu cea din sângele venos 
sistemic, de aproximativ 40 mmHg. Când sângele şuntat şi 
sângele oxigenat din capilarele alveolare se amestecă în 
venele pulmonare, acest aşa-numit adaos venos de sânge 
produce scăderea la 95 mmHg a valorii P0 2 în sângele 
venos care pătrunde în jumătatea stângă a inimii şi care 
este pompat ulterior în aortă. Variaţiile P0 2 sangvin la 
diferite niveluri ale sistemului circulator sunt prezentate în 
Figura 40-2. 


Difuziunea oxigenului din capilarele periferice în 
lichidul interstiţial 

Când sângele arterial ajunge în ţesuturile periferice, 
valoarea PO : în capilare este de 95 mmHg. însă, după cum 
reiese din Figura 40-3. valoarea P0 2 în lichidul interstiţial 
care înconjoară celulele ţesuturilor este de numai 40 
mmHg. Astfel, există un gradient presional iniţial extrem 
de mare, care produce difuziunea rapidă a oxigenului din 
sângele capilar în ţesuturi - acest proces se desfăşoară atât 
de rapid încât valoarea P0 2 în capilare scade până aproape 
de nivelul de 40 mmHg al P0 2 din interstiţiu. Prin unnare, 
valoarea P0 2 în sângele care părăseşte capilarele tisulare 
şi pătrunde în venele sistemice este de aproximativ 40 
mmHg. 


Efectul debitului circulator asupra P0 2 din 
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Figura 40-3 


Difuziunea oxigenului dintr-un capilar tisular în celule. (P0 2 în 
lichidul interstiţial = 40 mmHg, iar P0 2 în celulele tisulare = 23 
mmHg.) 



Fluxul sangvin (procent din normal) 


Figura 40-4 

Efectul fluxului sangvin şi al ratei consumului de oxigen asupra 
P0 2 tisular. 

lichidul interstiţial. Dacă debitul circulator al unui 
ţesut este crescut, la nivelul acestuia vor fi transportate 
cantităţi mai mari de oxigen, iar valoarea P0 2 în ţesutul 
respectiv va creşte corespunzător. Aceste aspecte sunt 
prezentate în Figura 40-4. Se observă cum o creştere a 
fluxului sangvin la o valoare de 400% din cea normală 
induce creşterea PO : dc la 40 mmHg (valoare 
corespunzătoare punctului A din figură) la 66 mmHg 
(valoare corespunzătoare punctului B). Cu toate acestŞ*^ 
valoarea maximă la care poate ajunge P0 2 . în condiţiile 
unui debit circulator maximal, este de 95 mmHg, deoarece 
aceasta este valoarea presiunii parţiale a oxigenului în 
sângele arterial. In sens invers, dacă fluxul sangvin printr- 
un ţesut este r&ius, valoarea P0 2 în ţesutul respectiv scade, 
după cum indică punctul C din figură. 

Efectul ratei metabolismului tisular asupra P0 2 
din lichidul interstiţial. Dacă metabolismul celular 
consumă mai mult oxigen decât în mod normal, acest lucru 
antrenează scăderea P0 2 în lichidul interstiţial. Figura 40- 
4 ilustrează şi acest efect, indicând reducerea P0 2 în 
lichidul interstiţial când consumul celular de oxigen este 
crescut şi creşterea P0 2 în lichidul interstiţial când con¬ 
sumul celular de oxigen este scăzut. 

Rezumând, P0 2 tisular este condiţionat de echili¬ 


brul dintre (1) rata transportului sangvin al oxigenului la 
ţesuturi şi (2) rata consumului de oxigen la nivelul 
ţesuturilor. 

Difuziunea oxigenului din capilarele periferice în 
celulele ţesuturilor 

Celulele consumă oxigen în permanenţă. In consecinţă, 
valoarea PO : în celulele ţesuturilor periferice rămâne mai 
mică decât valoarea P0 2 în capilarele periferice. De aseme¬ 
nea. în multe situaţii, distanţa fizică dintre capilare şi celule 
este semnificativă. Prin urmare. P0 2 intracelular are valori 
cuprinse în mod normal între 5 mmHg şi 40 mmHg, 
valoarea medie (stabilită prin măsurare directă la specii 
inferioare de animale) fiind de 23 mmHg. Deoarece pre¬ 
siunea oxigenului necesară susţinerii proceselor chimice 
intracelulare este în mod normal cuprinsă între 1 şi 3 
mmHg, se poate observa relativ uşor că nivelul scăzut de 
23 mmHg al P0 2 intracelular este cât se poate de adecvat 
şi asigură un factor de protecţie mare. 

Difuziunea dioxidului de carbon din celulele 
ţesuturilor periferice în capilare şi din capilarele 
pulmonare în alveole 

în urma utilizării intracelulare, oxigenul este transformat 
în întregime în dioxid de carbon, ceea ce determină 
creşterea PC0 2 intracelular; din cauza valorilor crescute 
ale PC0 2 intracelular se produce difuziunea dioxidului de 
carbon din celule în capilarele tisulare, acesta fiind trans¬ 
portat ulterior prin sânge la plămâni. La nivel pulmonar, 
dioxidul de carbon difuzează din capilarele pulmonare în 
alveole şi este eliminat prin expiraţie. 

Aşadar, în fiecare secvenţă a transportului gazelor 
respiratorii, dioxidul de carbon difuzează în sens opus 
difuziunii oxigenului. Diferenţa majoră între difuziunea 
dioxidului de carbon şi difuziunea oxigenului este însă alta, 
şi anume: dioxidul de carbon difuzează de 20 de ori mai 
rapid decât oxigenul. Prin urmare, gradientele prcsionale 
necesare producerii difuziunii dioxidului de carbon sunt. 
de fiecare dată. mult mai mici decât gradientele presionale 
necesare producerii difuziunii oxigenului. Presiunile C0 2 
au aproximativ următoarele valori: 

1. PC0 2 intracelular = 46 mmHg; PC0 2 interstiţial 
= 45 mmHg. Deci. gradientul dintre cele două presiuni 

"-măsoară numai 1 mmHg, după cum reiese şi din Fisura 40- 
5. 

2. PC0 2 în sângele arterial care pătrunde în ţesuturi 
= 40 mmHg: PC0 2 în sângele venos care părăseşte ţesu¬ 
turile = 45 mmHg. Deci, după cum se observă şi în Figura 
40-5, sângele din capilarele tisulare egalează valoarea de 
45 mmHg a PC0 2 interstiţial. 

3. PC0 2 în sângele care pătrunde prin capătul arte¬ 
rial al capilarelor pulmonare = 45 mmHg; PC0 2 în aerul 
alveolar = 40 mmHg. Prin unnare, este necesar un gradi- 
ent presional de numai 5 mmHg pentru a produce difuzi¬ 
unea dioxidului de carbon din capilarele pulmonare în 
alveole. Mai mult, după cum reiese din Figura 40-6, 
valoarea PC0 2 în sângele capilar pulmonar scade până la 
nivelul de 40 mmHg al PC0 2 alveolar înainte ca sângele 
să fi străbătut mai mult de o treime din lungimea capi¬ 
larului. Acest efect este similar celui întâlnit în cazul 
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^ Pco 2 = 40 mm Hg 


Terminaţia arterială 
a capilarului 


Terminaţia venoasă 
a capilarului 


Figura 40-5 


Absorbţia dioxidului de carbon în sângele din capilarele tisu¬ 
lare. (PC0 2 intracelular = 46 mmHg, iar PC0 2 în lichidul inter¬ 
stiţial = 45 mmHg.) 


PCO 2 alveolar = 40 mm Hg 

,Jt it lî 4t-4t - 

Pulmonar Capilar 

Pco? = 45 mm Hg PCO 2 = 40 mm Hg 


Terminaţia arterială Terminaţia venoasă 




Fluxul sangvin (procent din normal) 


Figura 40-7 

Efectul fluxului sangvin şi al ratei metabolice asupra PC0 2 din 
ţesuturile periferice. 


lichidul interstiţial indiferent de valoarea debitului circu¬ 
lator, în timp ce scăderea ratei metabolice la un sfert din 
valoarea normală determină scăderea PC0 2 interstiţial la 
nivelul de aproximativ 41 mmHg, apropiindu-se de 
valoarea PC0 2 în sângele arterial (40 mmHg). 


Figura 40-6 

Difuziunea dioxidului de carbon din sângele pulmonar în 
alveolă. (Curba din figură a fost realizată cu ajutorul datelor 
obţinute din Milhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of pul- 
monary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys J 
8:337, 1968.) 

difuziunii oxigenului, cu excepţia faptului că se desfăşoară 
în sens opus. 

Efectul ratei metabolismului tisular şi al fluxului 
sangvin tisular asupra PCO : interstiţial. Fluxul 
sangvin prin capilarele tisulare şi metabolismul/tisular 
influenţează PC0 2 în sens opus efectului acestora asupra 
P0 2 tisular. Aceste efecte sunt prezentate în Figura 40-7, 
după cum urmează: 

1. Scăderea fluxului sangvin de la valoarea normală 
(punctul A) la un sfert din normal (punctul B) determină 
creşterea PC0 2 tisular de la valoarea normală de 45 mmHg 
la 60 mmHg. în sens invers, creşterea fluxului sangvin de 
şase ori peste valoarea normală (punctul C) induce 
scăderea PC0 2 interstiţial de la valoarea normală de 45 
mmHg la 41 mmHg, nivel aproape egal cu valoarea PC0 2 
în sângele arterial care pătrunde în capilarele tisulare (40 
mmHg). 

2. Se observă că o creştere de 10 ori a ratei meta¬ 
bolice tisulare antrenează creşterea marcată a PC0 2 în 


Rolul hemoglobinei în transportul oxigenului 

în mod normal, aproximativ 97% din oxigen este trans¬ 
portat de la plămâni la ţesuturile periferice sub forma unui 
compus chimic cu hemoglobina din eritrocite. Restul de 
3% este transportat sub formă dizolvată în apa din plasmă 
şi hematii. Deci. in condiţii normale , oxigenul este trans¬ 
portat la ţesuturi aproape în întregime de către 
hemoglobină. 

Combinarea reversibilă a oxigenului cu hemoglo¬ 
bina 

Proprietăţile chimice ale hemoglobinei sunt prezentate în 
Capitolul 32, unde se menţionează că molecula de oxigen 
se leagă labil şi reversibil de porţiunea hem a hemoglo¬ 
binei. La valori mari ale P0 2 . cum sunt cele din capilarele 
pulmonare, oxigenul se combină cu hemoglobina; la valori 
mici ale P0 2 , cum sunt cele din capilarele tisulare, oxi¬ 
genul se disociază de hemoglobină. Acesta este mecanis¬ 
mul de bază care asigură transportul oxigenului de la 
plămâni la ţesuturi. 

Curba de disociere a oxihemoglobinei. Figura 40-8 
prezintă curba de disociere a oxihemoglobinei, care relevă 
creşterea progresivă a procentului de oxihemoglobină în 
paralel cu creşterea P0 2 sangvin; acest procent reprezintă 
gradul de saturaţie al hemoglobinei. Deoarece în sângele 
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Presiunea sangvină a oxigenului (P0 2 ) (mmHg) 


Figura 40-8 

Curba de disociere a oxihemoglobinei. 


care părăseşte plămânii şi pătrunde în arterele sistemice 
valoarea P0 2 este, în mod normal, de aproximativ 95 
mmHg, rezultă clar din curba de disociere faptul că gradul 
obişnuit de saturaţie cu oxigen al sângelui arterial sistemic 
este, în medie, de 97%. în schimb, în sângele venos 
normal, care se întoarce din ţesuturile periferice, P0 2 are 
o valoare de aproximativ 40 mmHg, iar saturaţia hemo¬ 
globinei este, în medie, de 75%. 

Cantitatea maximă de oxigen care se poate 
combina cu hemoglobina din sânge. Sângele unui 
om obişnuit conţine aproximativ 15 grame de hemoglobină 
la fiecare 100 de mililitri, şi fiecare gram de hemoglobină 
poate lega o cantitate maximă de 1,34 ml de oxigen (1,39 
ml în cazul hemoglobinei chimic pure, această valoare 
fiind diminuată în cazul existenţei compuşilor impuri de 
tipul methemoglobinei). Prin urmare, înmulţind fŞjgrame 
cu 1,34 se obţine rezultatul 20,1, care înseamnă că, în 
medie, cele 15 grame de hemoglobină din 100 ml de iânge 
pot lega o cantitate de 20 ml de oxigen, în condiţiile exis¬ 
tenţei unei hemoglobine saturate 100%. Acest rezultat se 
exprimă de obicei ca 20 de volume la sută. Pentru 
realizarea curbei de disociere a oxihemoglobinei în cazul 
unui om obişnuit, poate fi utilizată cantitatea de oxigen în 
volume %, după cum indică scala din partea dreaptă a 
graficului din Figura 40-8, în locul gradului de saturaţie al 
hemoglobinei. * 

Cantitatea de oxigen eliberată prin disocierea 
oxihemoglobinei în timp ce sângele arterial 
sistemic străbate ţesuturile. în mod obişnuit, în 
sângele arterial sistemic a cărui saturaţie în oxigen este de 
97%, cantitatea totală de oxigen legat de hemoglobină este 
de aproximativ 19,4 ml la 100 ml de sânge. Acest aspect 
este ilustrat în Figura 40-9. în timpul străbaterii capilarelor 
tisulare, această cantitate scade, în medie, la 14,4 ml (P0 2 
este egală cu 40 mmHg, hemoglobina este saturată 75%). 
Aşadar, în condiţii normale, o cantitate de aproximativ 5 



Presiunea sangvină a oxigenului (P0 2 ) (mm Hg) 


Figura 40-9 

Efectul P0 2 sangvin asupra cantităţii de oxihemoglobină din 
100 ml de sânge. 


ml de oxigen este transportată de la plămâni la ţesuturi în 
100 ml de sânge. 

Transportul oxigenului în condiţii de efort fizic 
intens. în timpul unui efort fizic intens, celulele muscu¬ 
lare prezintă o rată crescută de utilizare a oxigenului, care, 
în situaţii extreme, poate determina scăderea P0 2 în 
lichidul interstiţial de la valoarea normală de 40 mmHg la 
o valoare inferioară, de 15 mmHg. La o presiune atât de 
scăzută, o cantitate de doar 4,4 ml de oxigen rămâne legată 
dc hemoglobină la fiecare 100 ml de sânge, după cum 
reiese din Figura 40-9. în consecinţă, diferenţa dintre 19,4 
şi 4,4 înseamnă 15 mililitri şi reprezintă cantitatea de 
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oxigen furnizată ţesuturilor de către un volum de 100 ml 
de sânge. Deci, fiecare volum de sânge care străbate ţesu¬ 
turile furnizează de trei ori mai mult oxigen decât în mod 
normal. De asemenea, trebuie reţinut faptul că debitul 
cardiac poate creşte de şase sau şapte ori în cazul mara- 
toniştilor bine antrenaţi. Prin urmare, înmulţind creşterea 
numerică a debitului cardiac (6-7 ori) cu creşterea 
numerică a cantităţii de oxigen transportat în fiecare volum 
de sânge (3 ori) rezultă o creştere de 20 de ori a 
transportului de oxigen la ţesuturi. Ulterior în cadrul 
acestui capitol, se va vedea că o serie de alţi factori 
facilitează aportul de oxigen la muşchi în condiţii de efort 
fizic, astfel încât, de cele mai multe ori, P0 2 tisular scade 
numai foarte puţin sub valoarea normală chiar în cursul 
celui mai intens efort. 

Coeficientul de utilizare a oxigenului. Procentul de 
sânge care cedează oxigenul în timp ce străbate capilarele 
tisulare este denumit coeficient de utilizare a oxigenului. 
Valoarea normală a acestui coeficient este de aproximativ 
25%, lucru deductibil din discuţia anterioară - cu alte 
cuvinte, 25% din oxihemoglobină disociază, cedând oxi¬ 
genul ţesuturilor. în timpul unui efort fizic intens, coefi¬ 
cientul de utilizare a oxigenului la nivelul întregului corp 
poate creşte la valori cuprinse între 75 şi 85%. La nivel 
local, unde fluxul sangvin este extrem de lent sau rata 
metabolică este foarte mare, valorile coeficientului de uti¬ 
lizare a oxigenului se pot apropia de 100% - altfel spus, 
întreaga cantitate de oxigen este cedată ţesuturilor. 

Rolul hemoglobinei în "tamponarea" P0 2 tisular 

Deşi are rolul de transportor al oxigenului la ţesuturi, 
hemoglobina îndeplineşte şi alte funcţii de importanţă 
vitală. Un exemplu îl constituie rolul de sistem tampon al 
oxigenului tisular. Cu alte cuvinte, hemoglobina sangvină 
este principalul factor care produce stabilizarea presiunii 
oxigenului în ţesuturi. Acest efect poate fi explicat după 
cum urmează. 

Rolul hemoglobinei în menţinerea unel^valori 
cvasiconstante a P0 2 în ţesuturi. în condiţii bazale, 
ţesuturile necesită un aport de aproximativ 5 ml de oxigen 
la fiecare volum de 100 ml de sânge care străbate capi¬ 
larele tisulare. Revenind la curba de disociere a oxihemo- 
globinei, prezentată în Figura 40-9, se observă faptul că 
pentru eliberarea a 5 ml de oxigen din 100 ml de sânge, 
valoarea P0 2 scade la aproximativ 40 mmHg. Prin urmare, 
P0 2 nu poate să depăşească nivelul de 40 mmHg în mod 
normal, deoarece, în caz contrar, necesarul de oxigen al 
ţesuturilor nu ar putea disocia din oxihemoglobină. în acest 
mod, hemoglobina reglează, în condiţii normale, valoarea 
maximă a presiunii oxigenului în ţesuturi la aproximativ 
40 mmHg. 

In schimb, în condiţii de efort fizic intens, hemo¬ 
globina trebuie să cedeze ţesuturilor cantităţi suplimentare 
de oxigen (de 20 de ori mai mari decât cele normale). însă 
acest lucru este posibil printr-o scădere mică a P0 2 tisular, 
din cauza (1) pantei abrupte a curbei de disociere şi (2) a 
creşterii fluxului sangvin tisular ca urmare a scăderii P0 2 ; 
altfel spus, o scădere mică a P0 2 determină eliberarea unor 
cantităţi mari de oxigen prin disocierea oxihemoglobinei. 


Ulterior, se poate remarca faptul că hemoglobina sangv ină 
asigură aportul de oxigen la ţesuturi în mod automat, la o 
valoare a P0 2 care este menţinută strict între 15 şi 40 
mmHg. 

Când concentraţia oxigenului în aerul atmosferic 
se modifică semnificativ, efectul de tamponare al 
hemoglobinei reuşeşte să menţină un nivel cvasi- 
constant al P0 2 tisular. Valoarea normală a P0 2 în 
aerul alveolar este de aproximativ 104 mmHg, dar în 
condiţiile escaladării unui munte sau ale zborului cu un 
avion, P0 2 ar putea scădea la mai puţin de jumătate din 
această valoare. în schimb, în cazul pătrunderii în spaţii cu 
aer comprimat, cum ar fi adâncul mării sau camerele 
presurizate, PO : ar putea deveni de 10 ori mai mare decât 
valoarea normală. în realitate însă, chiar şi în aceste situ¬ 
aţii, valoarea P0 2 variază foarte puţin. 

Din curba de disociere a oxihemoglobinei din 
Figura 40-8 reiese că atunci când P0 2 alveolar scade la 
valoarea de 60 mmHg, saturaţia în oxigen a hemoglobinei 
arteriale este de 89% - numai cu 8% mai mică decât 
valoarea normală de 97% a saturaţiei. Mai mult. ţesuturile 
încă absorb o cantitate de aproximativ 5 ml de oxigen din 
fiecare volum sangvin de 100 ml care străbate ţesuturile; 
pentru ca oxigenul să poată disocia, se produce scăderea 
P0 2 în sângele venos la valoarea de 35 mmHg - numai cu 
5 mmHg mai mică decât valoarea normală de 40 mmHg. 
Astfel, P0 2 tisular rămâne aproape nemodificat, în pofida 
scăderii marcate a valorii PO : alveolar de la 104 la 60 
mmHg. 

în contrast, atunci când valoarea P0 2 alveolar 
creşte la 500 mmHg, saturaţia maximă în oxigen a hemo¬ 
globinei nu poate depăşi 100%, creşterea acesteia fiind de 
numai 3% peste nivelul obişnuit de 97%. Numai o canti¬ 
tate redusă de oxigen suplimentar se dizolvă în sânge, după 
cum se va discuta în cele ce urmează. Ulterior, în timp ce 
sângele străbate capilarele tisulare şi cedează ţesuturilor 
câţiva mililitri de oxigen, se produce scăderea P0 2 în 
sângele capilar la o valoare cu câţiva milimetri coloană de 
mercur mai mare decât valoarea normală de 40 mmHg. în 
consecinţă, nivelul oxigenului alveolar poate varia 
considerabil - P0 2 de la 60 la mai mult de 500 mmHg - şi 
totuşi nivelul P0 2 în ţesuturile periferice nu variază cu mai 
mult de câţiva milimetri faţă de nivelul normal, demon¬ 
strând rolul hemoglobinei în tamponarea oxigenului 
tisular. 

Factorii care produc devierea curbei de disociere 
a oxihemoglobinei - importanţa acestora în 
transportul oxigenului 

Curbele de disociere a oxihemoglobinei prezentate în 
Figurile 40-8 şi 40-9 utilizează parametrii sângelui normal. 
Există însă o serie de factori care pot devia curba de 
disociere a oxihemoglobinei într-un sens sau în celălalt, 
după cum se poate remarca în Figura 40-10. Din această 
figură reiese că atunci când aciditatea sangvină creşte, ca 
urmare a scăderii pH-ului de la valoarea normală de 7,4 la 
7,2, curba de disociere a oxihemoglobinei deviază către 
dreapta, în medie cu aproximativ 15%. în schimb, creşterea 
pH-ului de la valoarea normală de 7,4 la 7,6 antrenează 
devierea similară, exprimată în %, a curbei către stânga. 
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Figura 40-10 

Devierea către dreapta a curbei de disociere a oxihemoglo- 
binei ca urmare a creşterii concentraţiei ionilor de hidrogen 
(care produce scăderea pH-ului). BPG, 2,3-bifosfoglicerat. 


Pe lângă modificările pH-ului, există şi alţi factori care pot 
produce devierea curbei. Trei dintre aceştia, care produc 
devierea curbei către dreapta , sunt: (1) creşterea concen¬ 
traţiei dioxidului de carbon. (2) creşterea temperaturii 
sângelui şi (3) creşterea nivelului 2,3-bifosfogliceratului 
(BPG). care este un compus fosfat important din punct de 
vedere metabolic şi ale cărui concentraţii sangvine variază 
în funcţie de parametrii statusului metabolic. 

Creşterea aportului de oxigen Ia ţesuturi când 
nivelul dioxidului de carbon şi al ionilor de 
hidrogen produce devierea curbei de disociere a 
oxihemoglobinei - efectul Bohr. Devierea către 
dreapta a curbei de disociere a oxihemoglobinei ca urmare 
a creşterii concentraţiei sangvine a dioxidului de carbon şi 
a ionilor de hidrogen produce o intensificare semnificativă 
a eliberării oxigenului din sânge în ţesuturi şi a oxigenării 
sângelui la nivel pulmonar. Acesta este efectul Bohr şi 
poate fi explicat în felul următor: pe măsură ce sângele 
străbate ţesuturile, dioxidu! de carbon difuzează din 
celulele ţesuturilor în sânge. Acest lucru produce creşterea 
PC0 2 sangvin, ceea ce determină creşterea nivelului 
sangvin d&H 2 C0 3 (acid carbonic) şi creşterea concentraţiei 
ionilor de hidrogen. Aceste modificări produc devierea 
curbei de disociere a oxihemoglobinei către dreapta şi în 
sens descendent, după cum se observă în Figura 40-10. 
forţând disocierea oxigenului de hemoglobină şi mărind 
astfel cantitatea de oxigen furnizată ţesuturilor. 

La nivel pulmonar evenimentele se desfăşoară 
similar dar în direcţie inversă: dioxidul de carbon 
difuzează din sânge în alveole. Acest lucru înseamnă 
scăderea PC0 2 sangvin şi a concentraţiei ionilor de 
hidrogen, ceea ce determină devierea curbei de disociere a 
oxihemoglobinei către stânga şi în sens ascendent. Prin 


TI Respiraţia 

urmare, se produce mărirea cantităţii de oxigen care se 
combină cu hemoglobina la o valoare dată a P0 2 alveolar, 
fapt care antrenează creşterea transportului de oxigen la 
ţesuturi. 

Efectul BPG de deviere a curbei de disociere a 
oxihemoglobinei. Concentraţia sangvină normală de 
BPG determină devierea constantă şi puţin către dreapta a 
curbei de disociere a oxihemoglobinei. In condiţii de 
hipoxie prelungită mai mult de câteva ore. concentraţia 
sangvină de BPG creşte considerabil şi determină accen¬ 
tuarea devierii către dreapta a curbei de disociere a oxihe¬ 
moglobinei. Acest fapt intensifică eliberarea oxigenului în 
ţesuturi la o valoare a presiunii oxigenului tisular cu 10 
mmHg mai mare decât în condiţiile unei valori normale a 
BPG. Prin urmare, în anumite situaţii, mecanismul BPG 
poate deveni important în adaptarea organismului la 
hipoxie, în special la hipoxia produsă prin flux sangvin 
tisular redus. 

Devierea curbei de disociere a oxihemoglobinei în 
condiţii de efort fizic. în condiţii de efort fizic, există 
câţiva factori care produc devierea marcată către dreapta a 
curbei de disociere a oxihemoglobinei şi astfel furnizează 
cantităţi suplimentare de oxigen fibrelor musculare care 
participă activ la efort. Musculatura angajată în efortul 
fizic produce dioxid de carbon în cantităţi mari; acesta, 
împreună cu alţi câţiva acizi eliberaţi din muşchi produc 
creşterea concentraţiei sangvine a ionilor de hidrogen la 
nivelul capilarelor musculare. In plus. temperatura muscu¬ 
laturii creşte adesea cu 2-3°C, fapt care induce creşterea 
suplimentară a necesarului de oxigen. Acţiunea combinată 
a acestor factori produce devierea marcată către dreapta a 
curbei de disociere a oxihemoglobinei pentru sângele din 
capilarele musculare. Devierea curbei către dreapta 
forţează disocierea oxigenului de hemoglobină şi 
eliberarea acestuia în muşchi la valori ale PO : de până la 
40 mmHg, chiar şi după ce 70% din oxigen a fost disociat 
de hemoglobină. Ulterior, la nivel pulmonar, devierea 
curbei se produce în sens opus, ceea ce permite absorbţia 
upor cantităţi suplimentare de oxigen din alveole. 

Consumul metabolic de oxigen Ia nivel celular 

Efectul PO : intracelular asupra ratei consumului de oxigen. 
Pentru desfăşurarea normală a reacţiilor chimice intracelu- 
lare este necesar un nivel relativ mic al presiunii intracelu- 
lare a oxigenului. Explicaţia constă în faptul că sistemele 
enzimatice ale celulei, prezentate în Capitolul 67, sunt 
astfel programate încât atunci când valoarea P0 2 celular 
depăşeşte 1 mmHg, disponibilitatea oxigenului nu mai 
constituie un factor limitativ al ratei reacţiilor chimice. în 
schimb, principalul factor limitativ devine concentraţia 
intracelulară de adenozin di fosfat (ADP). Acest fapt este 
evidenţiat în Figura 40-11, care prezintă relaţia dintre 
nivelul P0 2 intracelular şi rata consumului de oxigen la 
diferite concentraţii de ADP. Se observă că dacă valoarea 
P0 2 intracelular depăşeşte 1 mmHg, rata consumului de 
oxigen devine constantă pentru o valoare dată a concen¬ 
traţiei intracelulare de ADP. în sens invers, când concen¬ 
traţia de ADP este modificată, rata consumului de oxigen 
variază direct proporţional cu variaţiile concentraţiei 







Capitolul 40 Transportul oxigenului şi dioxidului de carbon prin sânge şi lichidul interstiţial 


509 


ADP = IV 2 normal 



P0 2 intracelular (mm Hg) 


Figura 40-11 

Efectul adenozin difosfatului (ADP) intracelular şi al P0 2 
intracelular asupra ratei consumului celular de oxigen. Trebuie 
subliniat că atât timp cât valoarea P0 2 intracelular se menţine 
mai mare de 1 mmHg, controlul asupra ratei consumului de 
oxigen revine concentraţiei ADP-ului intracelular. 

ADP-ului. 

Conform explicaţiilor din Capitolul 3, atunci când 
adenozin trifosfatul (ATP) este utilizat de către celule în 
scopul producerii de energie, are loc conversia acestuia în 
ADR Creşterea concentraţiei dc ADP determină creşterea 
consumului metabolic de oxigen; oxigenul se combină cu 
diferitele substanţe nutritive de la nivel celular, generând 
energie care este utilizată pentru reconvertirea ADP-ului 
în ATP. în condiţii fiziologice, rata consum uliifcelular de 
oxigen este controlată în principal de rata j consumului 
energetic al celulelor - cu alte cuvinte, de rdig conversiei 
ATP-ului în ADP. 

Efectul distanţei pe care se produce difuziunea 
din capilar în celulă asupra consumului de 
oxigen. Celulele ţesuturilor se găsesc rareori la o distanţă 
mai mare de 50 de microni de capilare şi, în mod normal, 
oxigenul poate difuza imediat din sângele capilar în celulă, 
asigurând aportul de oxigen necesar metabolismului. Cu 
toate acestea, ocazional, celulele pot fi localizate la dis¬ 
tanţă de capilare, iar rata difuziunii oxigenului în aceste 
celule poate fî atât de redusă încât P0 2 intracelular scade 
sub rîivelul critic necesar menţinerii unui metabolism 
celular maximal. Astfel, în aceste condiţii, consumul 
celular de oxigen este limitat de difuziune şi nu mai 
depinde de cantitatea de ADP format în celule. Această 
situaţie nu este aproape niciodată întâlnită în mod normal, 
fiind prezentă în situaţii patologice. 

Efectul fluxului sangvin asupra consumului 
metabolic de oxigen. Cantitatea totală de oxigen 
disponibil în fiecare minut la nivelul unui anumit ţesut este 


determinată de (1) cantitatea de oxigen care poate lî trans¬ 
portată la ţesut într-un volum egal cu 100 ml de sânge şi 
(2) debitul circulator. Dacă debitul circulator scade la zero, 
cantitatea de oxigen disponibil va fi de asemenea egală cu 
zero. Aşadar, există situaţii în care debitul circulator printr- 
un ţesut este atât de scăzut încât P0 2 tisular scade sub 
valoarea critică de 1 mmHg, care este necesară susţinerii 
metabolismului intracelular. In aceste condiţii, rata 
consumului tisular de oxigen este limitată de fluxul 
sangvin. Nici statusul limitat de difuziune, nici cel limitat 
de fluxul sangvin nu pot persista timp îndelungat, deoarece 
aportul de oxigen la nivel celular este mult prea redus 
pentru a permite supravieţuirea celulelor respective. 

Transportul oxigenului sub formă dizolvată 

La valoarea normală a P0 2 arterial de 95 mmHg, o canti¬ 
tate de aproximativ 0,29 ml de oxigen este dizolvată într- 
un volum de 100 ml de sânge; când P0 2 sangvin scade la 
valoarea normală de 40 mmHg în capilarele ţesuturilor, 
cantitatea de oxigen dizolvat scade la 0,12 ml. Cu alte 
cuvinte, o cantitate de 0,17 ml de oxigen este transportată 
în mod normal la ţesuturi sub formă dizolvată într-un 
volum de 100 ml de sânge arterial. Această cantitate poate 
fi comparată cu volumul de 5 ml de oxigen transportat sub 
formă legată de hemoglobina hematiilor. Aşadar, cantitatea 
de oxigen transportată la ţesuturi sub formă dizolvată este 
redusă în mod normal, reprezentând aproximativ 3% din 
cantitatea totală de oxigen transportat, spre deosebire de 
oxigenul legat de hemoglobină care reprezintă 97% din 
cantitatea totală de oxigen. 

în timpul unui efort fizic intens, când hemoglo¬ 
bina eliberează de trei ori mai mult oxigen la nivelul 
ţesuturilor, cantitatea relativă de oxigen transportat sub 
formă dizolvată scade la 1,5% din cantitatea totală de 
oxigen. însă, dacă se inspiră oxigen la valori mari ale P0 2 
alveolar, cantitatea de oxigen transportat sub formă dizol¬ 
vată poate creşte semnificativ, producând uneori acumulări 
excesive de oxigen la nivel tisular, urmate de apariţia 
''intoxicaţiei cu oxigen". în această situaţie, evoluţia poate 
fi către convulsii cerebrale sau chiar deces, după cum se 
precizează în Capitolul 44, în discuţia despre inspirarea de 
oxigen cu presiune crescută în rândul scafandrilor. 

Combinarea hemoglobinei cu monoxidul de 
carbon - dislocarea oxigenului 

Monoxidul de carbon se combină cu hemoglobina la 
nivelul aceluiaşi situs molecular la care este legat oxigenul; 
monoxidul de carbon poate disloca oxigenul legat de 
hemoglobină, fapt care determină scăderea capacităţii 
sângelui de a transporta oxigen. Mai mult, afinitatea hemo¬ 
globinei pentru monoxidul de carbon este de 250 de ori 
mai mare decât pentru oxigen, după cum demonstrează 
curba de disociere a carboxihemoglobinei din Figura 40- 
12. Această curbă este similară curbei de disociere a oxi- 
hemoglobinei, cu excepţia faptului că presiunile parţiale 
ale monoxidului de carbon, indicate pe abscisă, sunt de 
1/250 ori mai mici decât presiunile parţiale ale oxigenului 
corespunzătoare curbei de disociere a oxihemoglobinei din 
Figura 40-8. în consecinţă, o presiune parţială a 
monoxidului de carbon dc numai 0,4 mmHg în aerul alve- 












510 


Partea VII 


Respiraţia 



Presiunea monoxidului de carbon (mm Hg) 


Figura 40-12 

Curba de disociere a carboxihemoglobinei. Se remarcă valo¬ 
rile extrem de scăzute ale presiunii monoxidului de carbon care 
permit combinarea acestuia cu hemoglobina. 

olar, reprezentând a 250-a parte din valoarea normală a 
presiunii oxigenului alveolar (P0 2 = 100 mmHg), asigură 
o competiţie egală între monoxidul de carbon şi oxigen 
pentru ocuparea situsurilor moleculei de hemoglobină şi, 
în acest fel, jumătate din hemoglobina sangvină se va 
combina cu monoxid de carbon în locul oxigenului. Deci, 
o valoare de numai 0.6 mmHg (o concentraţie volumetrică 
mai mică decât 1 parte de monoxid de carbon la 1000 părţi 
de aer) a presiunii monoxidului de carbon poate fi letală. 

Deşi cantitatea de oxigefC'dîn sânge este mult 
diminuată în intoxicaţia cu monoxid de carbon, P0 2 
sangvin poate avea valori normale. în consecinţă, 
expunerea la monoxid de carbon poate fi extrem de 
periculoasă, deoarece sângele îşi păstrează culoarea roşu 
intens şi nu există semne evidente de hipoxemie, cum ar fi 
coloraţia albăstrie a vârfurilor degetelor sau a buzelor 
(cianoza). De asemenea, valoarea PO : nu este scăzută, iar 
mecanismul de fecd-back care în mod normal produce 
creşterea ratei respiratorii ca răspuns la scăderea concen¬ 
traţiei oxigenului (reflectată, de regulă, prin scăderea P0 2 ) 
este absent. Deoarece creierul este unul dintre primele 
organe afectate de hipoxemie, persoana afectată poate 
prezenta dezorientare şi inconştienţă înainte de a putea 
conştientiza pericolul. 

In cazul intoxicaţiei severe cu monoxid de 
carbon, tratamentul constă în administrarea de oxigen pur, 
deoarece oxigenul cu presiune alveolară crescută poate dis- 
locui rapid monoxidul de carbon din legăturile cu hemo¬ 
globina. Pacientul i sc poate administra simultan şi dioxid 
de carbon 5% în vederea stimulării puternice a centrului 
respirator, care conduce la creşterea ventilaţiei alveolare şi 
la reducerea concentraţiei alveolare a monoxidului de 
carbon. Prin tratamentul intensiv cu oxigen şi dioxid de 
carbon, monoxidul de carbon este eliminat din sânge de 10 
ori mai rapid decât în absenţa tratamentului. 


Capilar 



Figura 40-13 

Transportul sangvin al dioxidului de 
carbon. 


Transportul sangvin al dioxidului de 
carbon 

Transportul sangvin al dioxidului de carbon nu este atât de 
problematic precum transportul oxigenului deoarece, chiar 
în condiţii anormale, dioxidul de carbon poate fi trans¬ 
portat în cantităţi mult mai mari decât oxigenul. Totuşi, 
cantitatea de dioxid de carbon din sânge interv ine în echili¬ 
brul acido-bazic al lichidelor corpului, care este prezentat 
în Capitolul 30. In condiţii normale, de repaus, în medie o 
cantitate de 4 ml de dioxid de carbon este transportata de 
la ţesuturi la plămâni într-un volum de 100 ml de sânge. 

Forme chimice de transport al dioxidului de 
carbon 

Procesul de transport al dioxidului de carbon începe cu 
difuziunea acestuia din celulele ţesturilor în sânge sub 
formă de dioxid de carbon molecular dizolvat. Odată 
pătruns în capilarele tisulare, dioxidul de carbon 
declanşează aproape instantaneu o multitudine de reacţii 
fizice şi chimice, prezentate în Figura 40-13, care joacă un 
rol esenţial pentru transportul dioxidului de carbon. 

Transportul dioxidului de carbon sub formă 
dizolvată. O mică parte a dioxidului de carbon este trans¬ 
portată la plămâni sub formă dizolvată. Trebuie reamintit 
faptul că valoarea PC0 2 în sângele venos este egală cu 45 
mmHg, iar valoarea PC0 2 în sângele arterial este de 40 
mmHg. Cantitatea de dioxid de carbon dizolvată în sânge 
la o valoare a PC0 2 egală cu 45 mmHg este de aproxima¬ 
tiv 2,7 ml/dl (2,7 volume la sută). Cantitatea dizolvată la 
o valoare a PC0 2 egală cu 40 mmHg este de aproximativ 
2,4 ml, sau cu 0,3 ml mai mică decât cea menţionată ante¬ 
rior. în consecinţă, o cantitate de numai 0,3 ml de dioxid 
de carbon este transportată sub formă dizolvată într-un 
volum egal cu 100 ml de sânge. Această valoare reprezintă 
aproximativ 7% din cantitatea totală de dioxid de carbon 
transportată în mod normal în sânge. 
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Transportul dioxidului de carbon sub forma 
ionului bicarbonat 

Reacţia dioxidului de carbon cu apa din structura 
hematiilor - efectul anhidrazei carbonice. Dioxidul 
de carbon dizolvat în sânge reacţionează cu apa şi 
formează acidul carbonic. Această reacţie ar decurge mult 
mai lent şi ar ti practic lipsită de importanţă dacă în inte¬ 
riorul hematiilor nu ar exista o enzimă proteică denumită 
anhidrază carbonică , al cărei rol este de a cataliza reacţia 
dintre dioxidul de carbon şi apă şi de a accelera rata acestei 
reacţii de aproximativ 5000 de ori. Prin urmare, reacţia din 
interiorul hematiilor nu se desfăşoară în decursul mai 
multor secunde sau minute, aşa cum se întâmplă în plasmă, 
ci extrem de rapid, ajungând la echilibru complet într-o 
fracţiune de secundă. Acest lucru permite reacţia unor can¬ 
tităţi foarte mari de dioxid de carbon cu apa din interiorul 
hematiilor înainte ca sângele să părăsească vasele capilare 
ale ţesuturilor. 

Disocierea acidului carbonic în ion bicarbonat şi 
ioni de hidrogen. Tot într-o fracţiune de secundă, acidul 
carbonic format în hematii (H 2 C0 3 ) disociază în ioni de 
hidrogen şi ioni bicarbonat (H şi HCOf). Majoritatea 
ionilor de hidrogen se combină ulterior cu hemoglobina 
hematiilor, deoarece structura proteică a hemoglobinei este 
un puternic factor-tampon acido-bazic. In schimb, mulţi 
dintre ionii bicarbonat difuzează din hematii în plasmă la 
schimb cu ionii de clor. care difuzează în sens invers. Acest 
schimb este posibil ca urmare a prezenţei unei proteine¬ 
transportor bicarbonat-clor speciale de la nivelul mem¬ 
branei hematiilor, care asigură fluxul acestor doi ioni în 
sensuri opuse şi cu viteze mari. Astfel, conţinutul de ioni 
de clor al hematiilor din sângele venos este mai mare decât 
în hematiile din sângele arterial, fenomenul fiind denumit 
transferul ionilor de clor. 

Combinarea reversibilă a dioxidului de carbon cu 
apa din structura hematiilor sub influenţa anhidrazei car¬ 
bonice asigură transportul de la ţesuturi la plămâni a cel 
puţin 70% din dioxidul de carbon. Prin urmare, aceasta 
este modalitatea principală de transport al dioxidului de 
carbon. într-adevăr, în cazul administrării unui inhibitor de 
anhidrază carbonică (acetazolamidă) la un animal de 
laborator în vederea blocării acţiunii anhidrazei carbonice 
a hematiilor, transportul dioxidului de carbon de la ţesu¬ 
turi se reduce atât de mult încât PC0 2 tisular poate creşte 
de la valoarea normală de 45 mmHg la 80 mmHg. 

Transportul dioxidului de carbon prin combinare 
cu hemoglobina şi proteinele plasmatice - 
carbaminohemoglobina. Pe lângă faptul că 
reacţionează cu apa. dioxidul de carbon reacţionează direct 
şi cu radicalii amino ai moleculei de hemoglobină. 
formând un compus denumit carbaminohemoglobina 
(C0 2 Hgb). Combinarea dioxidului de carbon cu hemoglo¬ 
bina este rezultatul unei reacţii reversibile care duce la for¬ 
marea unei legături chimice labile; prin urmare, dioxidul 
de carbon poate fi uşor eliberat în alveole, unde valoarea 
PC0 2 este mai mică decât în capilarele pulmonare. 

O cantitate mică de dioxid de carbon reacţionează 
în manieră similară cu proteinele plasmatice din capilarele 
tisulare. Această combinaţie este mai puţin semnificativă 
pentru transportul dioxidului de carbon deoarece, la nivel 


sangvin, cantitatea acestor proteine este de patru ori mai 
mică decât cantitatea de hemoglobină. 

Cantitatea de dioxid de carbon care poate fi trans¬ 
portată de la ţesuturile periferice la plămâni sub formă de 
carbaminohemoglobină şi în combinaţie cu proteinele 
plasmatice reprezintă aproximativ 30% din cantitatea 
totală de dioxid de carbon transportat - altfel spus, în mod 
normal o cantitate de aproximativ 1,5 ml de dioxid de 
carbon într-un volum de 100 ml de sânge. Totuşi, deoarece 
această reacţie este mult mai lentă decât reacţia dioxidului 
de carbon cu apa din structura hematiilor, este puţin 
probabil ca mecanismul carbaminic să transporte, în 
condiţii normale, mai mult de 20% din cantitatea totală de 
dioxid de carbon. 

Curba de disociere a dioxidului de carbon 

Curba prezentată în Figura 40-14 - denumită curba de 
disociere a dioxidului de carbon - indică dependenţa de 
PC0 2 a dioxidului de carbon sub toate formele sale. Se 
remarcă faptul că PCO : sangvin are o valoarea normală 
cuprinsă între 40 mmHg în sângele arterial şi 45 mmHg în 
sângele venos, acest interval valoric fiind foarte îngust. Se 
observă, de asemenea, că valoarea normală a concentraţiei 
dioxidului de carbon sub toate formele existente în sânge 
este de aproximativ 50 de volume la sută, însă numai o 
cantitate de 4 volume la sută este schimbată în cursul 
transportului dioxidului de carbon de la ţesuturi la plămâni. 
Cu alte cuvinte, concentraţia acestuia creşte la aproxima¬ 
tiv 52 de volume la sută în timp ce sângele străbate ţesu¬ 
turile şi scade la 48 de volume la sută în timp ce sângele 
străbate plămânii. 

Prin combinarea oxigenului cu hemoglobina este 
eliberat dioxidul de carbon (efectul Maidane), 
determinând creşterea transportului de CO z 

în cadrul acestui capitol, s-a subliniat faptul că o creştere 



Presiunea dioxidului de carbon (mm Hg) 


Figura 40-14 

Curba de disociere a dioxidului de 
carbon. 
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Figura 40-15 

Porţiunile curbei de disociere a dioxidului de carbon care 
corespund valorilor P0 2 de 100 mmHg şi 40 mmHg. Săgeata 
reprezintă efectul Haldane asupra transportului dioxidului de 
carbon, detaliile fiind oferite în text. 

a concentraţiei dioxidului de carbon în sânge determină 
disocierea oxigenului de hemoglobina (efectul Bohr), ceea 
ce reprezintă un factor important de creştere a transportului 
de oxigen. Relaţia inversă este, de asemenea, valabilă: 
combinarea oxigenului cu hemoglobina tinde să disloce 
dioxidul de carbon, acesta urmând a fi eliminat din sânge. 
Intr-adevăr, acest efect, denumit efectul Haldane , are un 
rol mult mai important din punct de vedere cantitativ în 
stimularea transportului dioxidului de carbon comparativ 
cu rolul efectului Bohr în stimularea transportului de 
oxigen. 

Efectul Haldane este consecinţa faptului că, prin 
combinarea oxigenului cu hemoglobina la nivel pulmonar, 
hemoglobina devine un acid mai puternic. Acest fapt 
determină dislocarea dioxidului de carbon şi difuziunea 
acestuia din sânge în alveole în două moduri: (1) Hemo¬ 
globina mult mai acidă se combină mai greu cu dioxidul 
de carbon pentru a forma carbaminohemoglobină, pro¬ 
ducând astfel disocierea dioxidului de carbon din compuşii 
carbamino existenţi în sânge. (2) Aciditatea crescută a 
hemoglobinei determină eliberarea unui exces de ioni de 
hidrogen care se combină cu ionii bicarbonat formând acid 
carbonic; ulterior, acidul carbonic disociază în apă şi 
dioxid de Carbon, iar dioxidul de carbon difuzează din 
sânge în alveole şi, în cele din urmă, în aerul expirat. 

Figura 40-15 prezintă importanţa cantitativă a 
efectului Haldane asupra transportului dioxidului de 
carbon de la ţesuturi la plămâni. în această figură se pot 
observa două porţiuni restrânse din două curbe de disociere 
a dioxidului de carbon: (1) când P0 2 este egală cu 100 
mmHg, cum se întâmplă în capilarele sangvine pulmonare, 
şi (2) când P0 2 este egală cu 40 mmHg, cum se întâmplă 
în capilarele tisulare. Punctul A indică faptul că, la valoarea 
normală de 45 mmHg a PC0 2 tisular, o cantitate de dioxid 
de carbon egală cu 52 de volume la sută se combină cu 
sângele. La pătrunderea în plămâni, PC0 2 scade la 40 


mmHg şi PO : creşte la 100 mmHg. Dacă nu s-ar produce 
devierea curbei de disociere a dioxidului de carbon ca 
urmare a efectului Haldane, concentraţia sangvină a 
dioxidului de carbon ar scădea la nivelul de 50 de volume 
la sută, ceea ce ar însemna pierderea unei cantităţi de 
dioxid de carbon de numai 2 volume la sută. însă creşterea 
P0 2 pulmonar produce devierea în jos a curbei de disociere 
a dioxidului de carbon, de la nivelul curbei superioare la 
nivelul curbei inferioare din figură, astfel încât concen¬ 
traţia dioxidului de carbon scade Ia valoarea de 48 de 
volume la sută (punctul B). Aceasta înseamnă o pierdere 
suplimentară de 2 volume la sută. Deci, efectul Haldane 
produce dublarea cantităţii de dioxid de carbon care 
difuzează din sânge în plămâni şi, de asemenea, dublarea 
absorbţiei dioxidului de carbon din ţesuturi. 

Variaţiile acidităţii sangvine în timpul 
transportului dioxidului de carbon 

Acidul carbonic format în urma difuziunii dioxidului de 
carbon în sângele din ţesuturile periferice determină 
scăderea pH-ului sangvin. Cu toate acestea, reacţia dintre 
acidul carbonic şi factorii-tampon acido-bazici din sânge 
previne creşterea marcată a concentraţiei ionilor de 
hidrogen (şi scăderea importantă a pH-ului). în mod 
obişnuit. pH-ul sângelui arterial este egal cu 7,41 şi, pe 
măsura creşterii cantităţii de dioxid de carbon în capilarele 
tisulare, pH-ul scade la nivelul venos de 7,37. Cu alte 
cuvinte, se produce o variaţie de 0.04 unităţi a valorii pH- 
ului. Reversul acestui proces are loc atunci când dioxidul 
de carbon difuzează din sânge în alveolele pulmonare, 
valoarea pH-ului arterial revenind la 7,41. în condiţii de 
efort fizic intens sau de activitate metabolică intensă, sau 
când fluxul sangvin prin ţesuturi este încetinit, pH-ul 
sângelui tisular (şi al ţesuturilor propriu-zise) poate scădea 
cu până la 0,5 unităţi, de aproximativ 12 ori mai mult decât 
scăderea fiziologică, determinând apariţia unei acidoze 
tisulare severe. 


Coeficientul respirator 

Din aspectele prezentate până acum reiese faptul că un 
volum de 100 ml de sânge transportă o cantitate de 5 ml 
de oxigen de la plămâni la ţesuturi, în timp ce acelaşi 
volum de sânge transportă o cantitate de numai 4 ml de 
dioxid de carbon de la ţesuturi la plămâni. Deci, în condiţii 
normale, de repaus, cantitatea de dioxid de carbon expirat 
echivalează cu 82% din cantitatea de oxigen inspirat. 
Raportul dintre dioxidul de carbon produs şi oxigenul con¬ 
sumat este denumit coeficient respirator (R): 

R = Rata producerii dioxidului de carbon / Rata 
consumului de oxigen 

Valoarea coeficientului respirator prezintă variaţii în 
funcţie de parametrii statusului metabolic. Când metabo¬ 
lismul corporal utilizează numai carbohidraţi, R creşte la 
valoarea 1. în schimb, când metabolismul energetic uti¬ 
lizează numai lipide, R scade la valoarea 0,7. Explicaţia 
acestor variaţii rezidă în faptul că, în situaţia metabolizării 
carbohidraţi lor cu oxigenul, pentru fiecare moleculă de 
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oxigen consumată rezultă o moleculă de dioxid de carbon; 
când oxigenul reacţionează cu lipidele, o mare parte a oxi¬ 
genului se combină cu atomii de hidrogen din structura 
lipidelor şi formează apă, nu dioxid de carbon. Cu alte 
cuvinte, în condiţiile metabolizării exclusive a lipidelor, 
coeficientul respirator al reacţiilor chimice tisulare este 
egal cu 0,7 în loc de 1 (coeficientul respirator tisular este 
discutat în Capitolul 71). In cazul unei persoane cu o dietă 
normală, care consumă carbohidraţi, lipide şi proteine în 
cantităţi obişnuite, se consideră că R are valoarea medie de 
0,#25. 
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CAPITOLUL 


4 1 


Reglarea respiraţiei 


, ^ în mod normal, sistemul nervos asigură adaptarea 

aproape exactă a ratei ventilaţiei alveolare la necesităţile 
organismului, astfel încât presiunea oxigenului (P0 2 ) şi 
presiunea dioxidului de carbon (PCO : ) în sângele 
arterial nu se modifică aproape niciodată, nici măcar în 
condiţii de efort fizic intens sau în alte tipuri de stres 
respirator. Acest capitol descrie funcţionarea sistemului 
neurogen de reglare a respiraţiei. 

Centrul respirator 

Centrul respirator este alcătuit din câteva grupuri de neuroni localizate bilateral la 
nivelul trunchiului cerebral, în bulb şi în punte, după cum se poate observa în Figura 
41-1. Centrul este subîmpărţit în trei grupuri neuronale principale: (1) grupul 
respirator dorsal, localizat în porţiunea dorsală a bulbului, al cărui rol principal constă 
în declanşarea inspiraţiei; (2) grupul respirator ventral , localizat în porţiunea ventro- 
laterală a bulbului, al cărui rol principal constă în declanşarea expiraţiei: şi (3) centrul 
pneumotaxic , localizat dorsal în porţiunea superioară a punţii, al cărui rol principal 
constă în controlarea ratei şi a amplitudinii respiraţiei. Grupul respirator dorsal de 
neuroni deţine rolul cel mai important în reglarea respiraţiei. în consecinţă, 
funcţionarea acestui grup va fi discutată prioritar. 

Grupul respirator dorsal de neuroni - controlul pe care îl exercită asupra 
inspiraţiei şi asupra frecvenţei respiratorii 

Grupul respirator dorsal de neuroni se întinde pe cea mai mare parte a lungimii bul¬ 
bului. Neuronii acestuia sunt localizaţi, în majoritate, în nucleul tractului solitar , deşi 
există mase neuronale adiacente din substanţa reticulată a bulbului care au roluri 
importante în controlul funcţiei respiratorii. Nucleul tractului solitar reprezintă staţia 
finală a fibrelor senzitive ale nervilor vag şi glosofaringian, care transmit centrului 
respirator impulsuri senzitive de la (1) chemoreceptori periferici, (2) baroreceptori şi 
(3) anumite tipuri de receptori pulmonari. 

Descărcările ritmice de impulsuri inspiratorii ale grupului respirator 
dorsal. Ritmul respirator bazai este generat în neuronii grupului respirator dorsal. 
Chiar după secţionarea tuturor aferenţelor nervoase ale bulbului şi a trunchiului cere¬ 
bral la nivel suprabulbar şi infrabulbar, grupul respirator dorsal continuă să descarce 
potenţiale de acţiune inspiratorii în secvenţe repetitive. Cauza principală a acestor 
descărcări repetitive nu este cunoscută. La animalele primitive, s-au putut identifica 
reţele neuronale în care activarea unei mase neuronale detennină excitarea altei mase 
neuronale, care produce ulterior inhibarea celei dintâi mase de neuroni. După o 
perioadă de^imp, mecanismul se repetă, continuând de-a lungul întregii durate de 
viaţă a animalului respectiv. Prin urmare, cei mai mulţi specialişti în fiziologia respi¬ 
raţiei presupun că o reţea similară de neuroni există şi la om, fiind localizată în 
întregime la nivel bulbar; foarte probabil această reţea cuprinde nu numai grupul 
respirator dorsal, ci şi zone bulbare adiacente acestui grup, şi este răspunzătoare de 
generarea ritmului respirator bazai. 

Impulsurile inspiratorii "în pantă". Impulsurile nervoase transmise muscula¬ 
turii inspiratorii, în special diafragmului. nu reprezintă succesiunea instantanee a unor 
potenţiale de acţiune cu amplitudine maximală. în cazul respiraţiei normale, impul¬ 
surile au iniţial o amplitudine redusă, care se măreşte treptat. "în pantă" timp de 
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Căile motorii 
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Figura 41-1 

Organizarea centrului respirator. 


aproximativ 2 secunde. Ulterior, acestea dispar brusc timp 
de 3 secunde, ceea ce suprimă excitaţia diafragmului şi 
permite producerea expiraţiei ca urmare a reculului elastic 
al plămânilor şi al peretelui toracic. Apoi, impulsurile 
inspiratorii reapar, iniţiind un nou ciclu; aceste cicluri 
inspiratorii se repetă în continuu, iar expiraţia se produce 
între două cicluri succesive. Prin urmare, impulsurile inspi¬ 
ratorii sunt impulsuri în pantă. Avantajul evident al impul¬ 
surilor în pantă constă în faptul că produc o creştere 
constantă, nesincopală a volumului celor doi plămâni în 
inspiraţie. 

Există două proprietăţi ale pantei inspiratorii care 
sunt controlate nervos, după cum urmează: 

1. Controlul ratei de creştere a impulsurilor în 
pantă . astfel încât, în timpul unei respiraţii accelerate, 
panta creşte rapid şi implicit umplerea plămânilor se face 
rapid. 

2. Controlul limitei la care se produce oprirea 
bruscă a pantei. Acesta reprezintă modul prin care se 
realizează controlul frecvenţei respiratorii; altfel spus, cu 
cât panta se opreşte mai repede, cu atât scade durata inspi¬ 
raţiei. De asemenea, se produce şi scurtarea expiraţiei. în 
acest mod este crescută frecvenţa respiraţiilor. 


în limitarea inspiraţiei. în mod secundar, se produce 
creşterea frecvenţei respiratorii, deoarece limitarea inspi¬ 
raţiei antrenează scurtarea expiraţiei şi a duratei fiecărei 
respiraţii. Un impuls pneumotaxic cu intensitate mare 
poate induce creşterea frecvenţei respiratorii la 30-40 pe 
minut, în timp ce un impuls pneumotaxic cu intensitate 
redusă induce scăderea acesteia la 3-5 respiraţii pe minut. 


Grupul respirator ventral de neuroni - roluri atât 
în inspiraţie cât şi în expiraţie 

Localizat bilateral în bulb, la o distanţă de aproximativ 5 
milimetri în sens anterior şi lateral de grupul respirator 
dorsal, grupul respirator ventral cuprinde neuroni din 
nucleul ambiguu . situat rostral, şi nucleul retroambiguu , 
situat caudal. Funcţionarea acestui grup de neuroni diferă 
de funcţionarea grupului respirator dorsal prin câteva 
aspecte importante: 

1. Neuronii grupului respirator ventral rămân 
aproape complet inactivi în timpul respiraţiei normale, de 
repaus. în consecinţă, respiraţia normală, de repaus este 
produsă numai de către impulsurile inspiratorii repetitive 
ale grupului respirator dorsal, care sunt transmise în prin¬ 
cipal diafragmului; expiraţia este produsă prin reculul 
elastic al plămânilor şi al cutiei toracice. 

2. Nu există nici o dovadă a participării grupului 
respirator ventral la generarea ritmului oscilator bazai al 
respiraţiei. 

3. Când stimularea respiratorie a ventilaţiei pul¬ 
monare devine mult mai intensă decât în mod normal, 
impulsuri respiratorii diseminate din mecanismul oscilator 
bazai generat de aria respiratorie dorsală ajung şi la nivelul 
neuronilor grupului ventral. în consecinţă, aria respiratorie 
ventrală asigură o stimulare respiratorie adiţională. 

4. Electrostimularea câtorva neuroni din grupul 
ventral produce inspiraţie. în timp ce stimularea altor 
neuroni produce expiraţie. Prin urmare, neuronii acestui 
grup sunt implicaţi atât în inspiraţie, cât şi în expiraţie. 
Aceşti neuroni sunt deosebit de importanţi întrucât, în efor¬ 
turile fizice intense, generează impulsuri expiratorii cu 
intensitate crescută care ajung la musculatura abdominală. 
Astfel, aria ventrală funcţionează mai mult sau mai puţin 
ca un mecanism de suprastimulare când sunt necesare 
niveluri crescute ale ventilaţiei pulmonare, în special în 
efortul fizic intens. 


Centrul pneumotaxic limitează durata inspiraţiei 
şi măreşte frecvenţa respiratorie 

Centrul pneumotaxic , localizat dorsal în nucleul 
parabrahial al porţiunii pontine superioare, transmite 
semnale către aria inspiratorie. Rolul principal al acestui 
centru constă în controlarea punctului de "oprire” al pantei 
inspiratorii, ceea ce permite controlul duratei fazei de dis- 
tensic aerică a ciclului pulmonar. Când impulsul pneumo¬ 
taxic are intensitate crescută, inspiraţia poate dura numai 
0,5 secunde, distensia aerică a plămânilor fiind redusă; 
când impulsul pneumotaxic are intensitate redusă, inspi¬ 
raţia poate dura 5 secunde sau mai mult, producând dis¬ 
tensia excesivă a plămânilor. 

Funcţia principală a centrului pneumotaxic constă 


Distensia pulmonară limitează inspiraţia - 
reflexul Hering-Breuer 

în afara mecanismelor de control care aparţin sistemului 
nervos central şi care acţionează în întregime la nivelul 
trunchiului cerebral, şi aferenţele nervoase senzitive cu 
origine pulmonară contribuie la reglarea respiraţiei. Cei 
mai importanţi sunt receptorii de distensie , care sunt 
localizaţi în porţiunile musculare ale peretelui bronşic şi 
bronşiolar şi care transmit impulsuri pe calea nervilor vagi 
la grupul respirator posterior de neuroni când plămânii sunt 
supradestinşi. Aceste impulsuri aferente influenţează res¬ 
piraţia asemănător impulsurilor de la centrul pneumotaxic; 
altfel spus, când plămânii sunt destinşi cu aer, receptorii de 
distensie activează un răspuns adecvat de tip feedback. 
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care "întrerupe" panta inspiratorie şi în acest fel stopează 
inspiraţia. Această succesiune de efecte este denumită 
reflexul Hering-Breuer. De asemenea, acest reflex deter¬ 
mină şi creşterea frecvenţei respiratorii, efect valabil şi 
pentru impulsurile provenite de la centrul pneumotaxic. 

La om, reflexul Ilering-Breuer nu este declanşat 
probabil decât în condiţiile în care volumul curent devine 
de cel puţin trei ori mai mare decât în mod normal (mai 
mare de aproximativ 1.5 litri per respiraţie). Prin urmare, 
acest reflex pare să fie în principal un mecanism protector 
cu rol în prevenirea distensiei excesive a plămânilor, şi nu 
o verigă importantă în controlul normal al ventilaţiei. 

Controlul activităţii întregului centru respirator 

Până acum s-au discutat mecanismele de bază care deter¬ 
mină producerea inspiraţiei şi a expiraţiei, însă este de 
asemenea importantă cunoaşterea modului în care intensi¬ 
tatea efcrenţelor respiratorii este crescută sau scăzută 
pentru a corespunde necesităţilor ventilatorii ale organis¬ 
mului. Spre exemplu. în efortul fizic intens, rata con¬ 
sumului de oxigen şi rata producerii dioxidului de carbon 
sunt deseori crescute la valori de 20 de ori mai mari decât 
în mod normal, ceea ce ar necesita o creştere corespunză¬ 
toare a ventilaţiei pulmonare. Secţiunile următoare ale 
acestui capitol au drept scop principal discutarea modului 
în care se produce adaptarea controlului ventilaţiei la nece¬ 
sităţile respiratorii ale organismului. 

Controlul chimic al respiraţiei 

Scopul final al respiraţiei este menţinerea unor concentraţii 
adecvate de oxigen, dioxid de carbon şi ioni de hidrogen 
la nivelul ţesuturilor. Din fericire, activitatea respiratorie 
este extrem de sensibilă şi la variaţiile acestor concentraţii. 

Excesul de dioxid de carbon sau de ioni de hidro¬ 
gen din sânge acţionează în principal direct asupra 
centrului respirator propriu-zis, determinând creşterea 
intensităţii impulsurilor motorii inspiratorii şi expiratorii 
către muşchii respiratori. 

Oxigenul nu are un efect direct semnificativ 
asupra centrului respirator şi în controlul respiraţiei. în 
schimb, oxigenul acţionează aproape în întregime asupra 
chemoreceptorilor periferici localizaţi în glomusurile 
aortice şi carotidiene , iar de la nivelul acestora sunt trans¬ 
mise impulsuri nervoase către centrul respirator în vederea 
modulării controlului respiraţiei. 

în primul rând se va discuta stimularea centrului 

respirator propriu-zis de către dioxidul de carbon şi ionii 

de hidrosen. 
w * 

Controlul chimic direct exercitat de către 
dioxidul de carbon şi ionii de hidrogen asupra 
activităţii centrului respirator 

Aria chemosenzitivă a centrului respirator. S-au 
menţionat până acum trei arii ale centrului respirator: 
grupul respirator dorsal de neuroni, grupul respirator 
ventral şi centrul pneumotaxic. Se presupune că nici una 
dintre aceste arii nu este afectată direct de variaţiile con¬ 
centraţiilor sangvine ale dioxidului de carbon şi ale ionilor 


Respiraţia 

de hidrogen. în schimb, aceste variaţii afectează o arie neu¬ 
ronală adiţională, denumită aria chemosenzitivă , care este 
prezentată în Figura 41-2 şi care este localizată bilateral, 
la o distanţă de numai 0.2 milimetri de faţa ventrală a bul¬ 
bului. Această arie este extrem de sensibilă Ia variaţiile 
PCO : sangvin sau ale concentraţiei ionilor de hidrogen şi, 
la rândul ei, stimulează restul porţiunilor din centrul 
respirator. 

Excitarea neuronilor chemosenzitivi de către ionii 
de hidrogen reprezintă probabil stimulul primar 

Neuronii din aria chemosenzitivă sunt excitaţi în principal 
de către ionii de hidrogen: de fapt, se presupune că ionii 
de hidrogen ar putea fi singurul stimul direct important al 
acestor neuroni. Totuşi, ionii de hidrogen nu traversează cu 
uşurinţă bariera hematoencefalică. Din acest motiv, vari¬ 
aţiile concentraţiei sangvine a ionilor de hidrogen au un 
efect mult mai redus de stimulare a neuronilor chemosen¬ 
zitivi comparativ cu variaţiile concentraţiei sangvine a 
dioxidului de carbon, deşi se consideră că dioxidul de 
carbon stimulează aceşti neuroni în mod secundar, prin 
modificarea concentraţiei ionilor de hidrogen, după cum se 
va detalia în secţiunea următoare. 

Dioxidul de carbon stimulează aria 
chemosenzitivă 

Deşi dioxidul de carbon are un efect direct minor de 
stimulare a neuronilor din aria chemosenzitivă, efectul 
indirect este semnificativ. Dioxidul de carbon reacţionează 
cu apa existentă în ţesuturi şi formează acid carbonic, care 
disociază în ioni de hidrogen şi ioni bicarbonat; ionii de 
hidrogen au un intens efect stimulator direct asupra respi¬ 
raţiei. Aceste reacţii sunt prezentate în Figura 41-2. 

De ce anume dioxidul de carbon are un efect de 
stimulare a neuronilor chemosenzitivi mai intens decât 
efectul ionilor de hidrogen? Răspunsul constă în faptul că 


Arie 

chemosenzitivă 


Aria inspiratorie-- - H + + HC0 3 ' 

t 

h 2 co 3 

t 

co 2 + H 2 0 

Figura 41-2 

Stimularea ariei inspiratorii din trunchiul cerebral de către 
impulsurile provenite din aria chemosenzitivă localizată 
bilateral în bulb, cu numai o fracţiune de milimetru sub faţa 
ventrală a bulbului. Se observă şi faptul că ionii de hidrogen 
stimulează aria chemosenzitivă, aceştia luând naştere ca 
urmare a dioxidului de carbon din lichid. 




Capitolul 41 Reglarea respiraţiei 


517 


bariera hematoencefalică nu este foarte permeabilă pentru 
ionii de hidrogen. în schimb pentru dioxidul de carbon 
bariera este practic inexistentă. în consecinţă, creşterea 
PCO : sangvin antrenează şi creşterea PCO : în lichidul 
interstiţial bulbar şi în lichidul cefalorahidian. în ambele 
lichide, dioxidul de carbon reacţionează cu apa şi conduce 
la apariţia ionilor de hidrogen. Astfel, în mod paradoxal, 
numărul ionilor de hidrogen eliberaţi în aria respiratorie 
chemosenzitivă din bulb este mai mare la o concentraţie 
sangvină crescută a dioxidului de carbon decât la o con¬ 
centraţie sangvină crescută a ionilor de hidrogen. Din acest 
motiv, activitatea centrului respirator este semnificativ 
crescută ca urmare a variaţiilor concentraţiei sangvine a 
dioxidului de carbon, aspect care va fi discutat din punct 
de vedere cantitativ în cele ce urmează. 

Scăderea efectului stimulator al dioxidului de 
carbon după primele 1-2 zile. Excitarea centrului 
respirator sub acţiunea dioxidului de carbon este marcată 
în primele câteva ore de la creşterea concentraţiei sangvine 
a acestuia, însă ulterior efectul stimulator se reduce pro¬ 
gresiv în decurs de 1-2 zile, ajungând la o cincime din 
efectul iniţial. Această reducere a efectului stimulator al 
dioxidului de carbon este parţial produsă ca urmare a inter¬ 
venţiei rinichilor în restabilirea concentraţiei sangvine a 
ionilor de hidrogen la valoarea normală după creşterea 
iniţială a acesteia de către dioxidul de carbon. Rinichii 
reuşesc restabilirea concentraţiei ionilor de hidrogen prin 
creşterea concentraţiei sangvine a ionilor bicarbonat, care 
leagă ionii de hidrogen din sânge şi lichidul cefalorahidian, 
producând reducerea concentraţiei acestora. Dar mult mai 
important este faptul că. în decurs de câteva ore. ionii 
bicarbonat difuzează lent prin bariera hematoencefalică şi 
prin bariera licvohematică şi se combină direct cu ionii de 
hidrogen din apropierea neuronilor respiratori, reducând 
astfel concentraţia ionilor de hidrogen aproximativ la 
valoarea normală. Prin urmare, o modificare a concen¬ 
traţiei dioxidului de carbon are un efect acut intens asupra 
centrului respirator şi un efect cronic de intensitate redusă 
după o perioadă de adaptare de câteva zile. 

Efectele cantitative ale PC0 2 sangvin şi ale con¬ 
centraţiei ionilor de hidrogen asupra ventilaţiei 
alveolare 

Figura 41-3 prezintă din punct de v edere cantitativ efectele 
aproximative ale PCO : sangvin şi ale pH-ului sangvin 
(care reprezintă logaritmul cu semn schimbat al concen¬ 
traţiei ionilor de hidrogen) asupra ventilaţiei alveolare. Se 
remarcă în special creşterea semnificativă a ventilaţiei ca 
urmare a creşterii valorii PCO : în Urnitele normale , 
cuprinse între 35 şi 75 mmHg. Acest fapt demonstrează 
efectul important al variaţiilor dioxidului de carbon în con¬ 
trolul respiraţiei. în schimb, efectele asupra respiraţiei 
produse de variaţiile pH-ului sangvin în limitele normale, 
cuprinse între 7,3 şi 7,5, au o intensitate de zece ori mai 
mică. 


Irelevanţa oxigenului în controlul activităţii 
centrului respirator 

Variaţiile concentraţiei sangvine de oxigen nu au nici un 
efect direct asupra centrului respirator care să moduleze 



PC0 2 (mm Hg) 
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Figura 41-3 

Efectele creşterii PC0 2 în sângele arterial şi ale scăderii pH- 
ului arterial (sau ale creşterii concentraţiei ionilor de hidrogen) 
asupra ratei ventilaţiei alveolare. 

controlul respiraţiei (deşi variaţiile oxigenului au un efect 
indirect, prin acţiunea asupra chemoreceptorilor periferici, 
după cum se va discuta în secţiunile următoare). 

în Capitolul 40 s-a menţionat că sistemul-tampon 
al oxihemoglobinei asigură un aport normal de oxigen la 
ţesuturi chiar în condiţiile creşterii PO : pulmonar de la 
valoarea de 60 mmHg la valoarea de 100 mmHg. Prin 
urmare, cu excepţia situaţiilor speciale, aportul de oxigen 
la ţesuturi se menţine normal în pofida variaţiilor 
ventilaţiei pulmonare cuprinse între jumătate din valoarea 
normală a acesteia şi o valoarea de 20 de ori mai marc 
decât cea normală. Acest fapt nu este valabil în cazul 
dioxidului de carbon, deoarece atât PCO : sangvin cât şi 
PCO : tisular variază invers proporţional cu rata ventilaţiei 
pulmonare: astfel, procesele evoluţiei filogenetice a ani¬ 
malelor au făcut ca dioxidul de carbon, şi nu oxigenul, să 
devină reglatorul principal al respiraţiei. 

însă, în situaţiile în care ţesuturile sunt în pericol 
din cauza hipoxiei, organismul deţine un mecanism special 
de control respirator, care este localizat în chemoreceptorii 
periferici, în afara centrului respirator bulbar; acest 
mecanism este activat în condiţiile scăderii marcate a con¬ 
centraţiei sangvine a oxigenului, mai ales când PO : 
sangvin scade sub valoarea de 70 mmHg, după cum se pre¬ 
cizează în secţiunea următoare. 

Sistemul chemoreceptorilor periferici 
reglează activitatea respiratorie - rolul 
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oxigenului în controlul respiraţiei 

în afara controlului exercitat asupra activităţii respiratorii 
de către centail respirator propriu-zis, există încă un 
mecanism de control respirator. Acesta este reprezentat de 
sistemul chemoreceptorilor periferici, prezentat în Figura 
41-4. In câteva zone din exteriorul sistemului nervos 
central există receptori nervoşi chimici, denumiţi chemore¬ 
ceptori. Aceştia sunt deosebit de utili în special în 
detectarea variaţiilor concentraţiei sangvine a oxigenului, 
deşi aceşti receptori sunt sensibili într-o măsură mai mică 
şi la variaţiile concentraţiei dioxidului de carbon şi a 
ionilor de hidrogen. Chemoreceptorii transmit impulsuri 
nervoase centrului respirator bulbar în vederea modulării 
activităţii respiratorii. 

Majoritatea acestor chemoreceptori este 
localizată în glomusurile carotidiene. Totuşi, există câţiva 
şi în glomusurile aortice , prezentate în partea inferioară a 
Figurii 41-4, şi foarte puţini la nivelul arterelor din torace 
şi abdomen. 

Glomusurile carotidiene sunt localizate bilateral, 
la nivelul bifurcaţiei arterei carotide comune. Fibrele ner¬ 
voase aferente ale acestora ajung prin nervii Hering în 
nerviiglosofaringieni şi ulterior în aria respiratorie dorsală 
bulbară. Glomusurile aortice sunt situate de-a lungul 
arcului aortic; fibrele nervoase aferente ale acestora ajung 
prin nervii vagi tot la nivelul ariei respiratorii dorsale din 
bulb. 

Fiecare glomus chemoreceptor are vascularizaţie 
proprie asigurată de o arteră minusculă care pleacă direct 
din trunchiul arterial adiacent. Mai mult, fluxul sangvin 
prin glomusuri este extrem de mare, depăşind de 20 de ori 
greutatea glomusurilor propriu-zise în fiecare minut. în 
consecinţă, procentul de oxigen absorbit din torentul cir¬ 
culator este practic egal cu zero. Acest fapt înseamnă că în 
permanenţa, chemoreceptorii vin în contact cu sângele 
arterial , nu cu sângele venos, iar valorile P0 2 la nivelul 
acestora sunt egale cu valorile P0 2 în sângele arterial. 


Stimularea chemoreceptorilor ca urmare a 
scăderii concentraţiei arteriale a oxigenului. Când 
concentraţia oxigenului în sângele arterial scade sub 
valoarea normală, se produce stimularea intensă a 
chemoreceptorilor. Acest aspect este prezentat în Figura 
41-5, care indică efectul diferitelor niveluri ale PO : 
arterial asupra ratei de descărcare a impulsurilor nervose 
din glomusul carotidian. Se remarcă sensibilitatea 
deosebită a ratei de descărcare a impulsurilor la variaţiile 
P0 2 arterial în intervalul cuprins între 60 şi 30 mmHg, 
interval în care saturaţia în oxigen a hemoglobinei scade 
rapid. 

Efectul concentraţiei dioxidului de carbon şi a 
ionilor de hidrogen asupra activităţii chemore¬ 
ceptorilor. Creşterea fie a concentraţiei dioxidului de 
carbon, fie a concentraţiei ionilor de hidrogen, produce de 
asemenea stimularea chemoreceptorilor şi. în acest fel. 
determină indirect intensificarea activităţii respiratorii, 
însă, efectele directe ale acestor doi factori asupra centrului 
respirator propriu-zis sunt mult mai intense (de 
aproximativ şapte ori mai intense) decât efectele mediate 
prin chemoreceptori. astfel încât, din considerente practice, 
efectele indirecte, mediate prin chemoreceptori, ale 
dioxidului de carbon şi ale ionilor de hidrogen nu sunt luate 
în calcul. între efectele periferice şi efectele centrale ale 
dioxidului de carbon există o diferenţă: stimularea pe calea 
chemoreceptorilor periferici este de cinci ori mai rapidă 
decât stimularea centrală, astfel încât chemoreceptorii 
periferici pot avea un rol deosebit de important în mărirea 
rapidităţii de reacţie la stimularea produsă de dioxidul de 
carbon la debutul unui efort fizic. 

Mecanismul de bază prin care deficitul de oxigen 
stimulează chemoreceptorii. Modul exact în care 
valorile scăzute ale PO : excită terminaţiile nervoase din 
glomusurile carotidiene şi aortice nu este cunoscut încă. 
Cu toate acestea, aceste glomusuri conţin numeroase celule 
specifice de tip glandular, denumite celule glomice , care 



Figura 41-4 


Figura 41-5 


Controlul respirator exercitat de chemoreceptorii periferici din Efectul P0 2 arterial asupra ratei de descărcare a impulsurilor 
glomusurile aortice şi carotidiene. de la nivelul glomusului carotidian la pisică. 
















Capitolul 41 Reglarea respiraţiei 


519 


fac sinapsă direct sau indirect cu terminaţiile nervoase. 
Unii cercetători au sugerat că aceste celule glmnice ar 
putea funcţiona în principal ca structuri chemor^'ptoare 
şi, în mod secundar, ar stimula terminaţiile nervoase. însă 
alte studii sugerează că terminaţiile nervoase propriu-zise 
ar fi în mod direct sensibile la scăderea PO : . 

Efectul scăderii PO : arterial de stimulare a 
ventilaţiei alveolare în condiţiile în care concen¬ 
traţiile dioxidului de carbon şi ale ionilor de 
hidrogen rămân normale 

Figura 41-6 prezintă efectul scăderii PO : arterial asupra 
ventilaţiei alveolare, în condiţiile în care PC0 2 şi concen¬ 
traţia ionilor de hidrogen rămân la nivelurile normale. Cu 
alte cuvinte, în această figură, stimularea ventilaţiei se 
produce numai ca urmare a efectului scăderii concentraţiei 
de oxigen asupra chemoreceptorilor. Figura indică absenţa 
vreunui efect asupra ventilaţiei cât timp P0 2 arterial are 
valori mai mari de 100 mmFlg. La valori mai mici de 100 
mmHg însă, ventilaţia pulmonară creşte, dublându-se când 
P0 2 arterial scade la 60 mmHg şi putând creşte de cinci 
ori la valori foarte scăzute ale PO : . în aceste condiţii, 
scăderea P0 2 arterial reprezintă factorul stimulator princi¬ 
pal al procesului ventilator. 

Aportul cronic de oxigen în concentraţie redusă 
stimulează suplimentar respiraţia - fenomenul de 
''aclimatizare” 

Alpiniştii au descoperit că dacă ascensiunea se produce 
lent. în decurs de câteva zile. amplitudinea respiraţiei este 
mult mai mare şi, prin urmare, aceştia pot tolera concen¬ 
traţii atmosferice de oxigen mult mai reduse decât în cazul 


ascensiunii rapide. în decurs de câteva ore. Acest fenomen 
este denumit aclimatizare . 

Explicaţia aclimatizării constă în faptul că, în 
decurs de 2-3 zile, centrul respirator din trunchiul cerebral 
îşi reduce cu aproximativ 4/5 sensibilitatea la variaţiile 
?C0 2 şi ale ionilor de hidrogen. Prin urmare, nu se mai 
produce expulzia ventilatorie excesivă a dioxidului de 
carbon, care ar inhiba în mod normal intensificarea respi¬ 
raţiei, iar concentraţia scăzută a oxigenului preia controlul 
sistemului respirator determinând o intensificare a 
ventilaţiei alveolare mai mare decât în condiţii acute. în 
locul unei creşteri cu 70% a ventilaţiei care ar putea apărea 
în urma expunerii acute la concentraţii reduse de oxigen, 
deseori ventilaţia alveolară creşte cu 400 sau 500% după 
2-3 zile de expunere la concentraţii reduse de oxigen: acest 
aspect îi asigură alpinistului surplusul de oxigen necesar. 

Efectele combinate ale PC0 2 , ale pH-ului şi ale 
P0 2 asupra ventilaţiei alveolare 

Figura 41-7 prezintă o imagine de ansamblu a modului în 
care acţiunea conjugată a celor trei factori chimici - P0 2 , 
PC0 2 şi pH-ul - influenţează ventilaţia alveolară. Pentru a 
înţelege această diagramă, mai întâi trebuie remarcate cele 
patru curbe de culoare roşie. Aceste curbe au fost înregis¬ 
trate la diferite niveluri ale P0 2 arterial - 40 mmHg, 50 
mmHg, 60 mmHg şi 100 mmHg. Pentru fiecare dintre 
curbe. PC0 2 a variat de la niveluri reduse la niveluri cres¬ 
cute. Aşadar, "familia" curbelor de culoare roşie reprezintă 
efectele combinate ale PCO : şi ale PO : în aerul alveolar 
asupra ventilaţiei. 

Există de asemenea şi patru curbe de culoare 



P0 2 arterial (mm Hg) 


Figura 41-6 



Curba inferioară demonstrează efectul variaţiilor P0 2 arterial Figura 41-7 
asupra ventilaţiei alveolare, indicând o creştere de şase ori a 
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verde. Curbele de culoare roşie au fost înregistrate la un 
pH sangvin egal cu 7.4; curbele de culoare verde au fost 
înregistrate la un pH sangvin egal cu 7,3. Deci. există două 
familii de curbe care reprezintă efectele conjugate ale 
PC0 2 şi ale PO : asupra ventilaţiei pentru două valori 
diferite ale pH-ului sangvin. Alte familii de curbe ar putea 
fi adăugate în partea dreaptă a graficului, pentru valori mai 
mari ale pH-ului sangvin, şi în partea stângă, pentru valori 
mai mici ale pH-ului sangvin. Deci, această diagramă 
poate fi stilizată pentru a prevedea nivelul ventilaţiei 
alveolare pentru cele mai multe combinaţii dintre PC'0 2 
alveolar. PO : alveolar şi pH-ul arterial. 

Reglarea respiraţiei în condiţii de efort 
fizic 

în condiţii de efort fizic intens, consumul de oxigen şi 
producerea de dioxid de carbon pot creşte de 20 de ori. 
însă, după cum reiese din Figura 41-8, în cazul unui atlet 
sănătos, ventilaţia alveolară creşte de regulă direct pro¬ 
porţional cu creşterea ratei de metabolizare a oxigenului, 
în sângele arterial, PO : , PC0 2 şi pH-ul rămân la niveluri 
normale. 

în încercarea de a stabili cauzele intensificării 
ventilaţiei în condiţii de efort fizic, există tentaţia de a 
incrimina creşterea dioxidului de carbon şi a ionilor de 
hidrogen, precum şi scăderea concentraţiei sangvine a oxi¬ 
genului. însă, această supoziţie este discutabilă, deoarece 
măsurătorile PC0 2 , ale P0 2 şi ale pH-ului în sângele 
arterial relevă că nici unul dintre aceşti parametri nu se 
modifică semnificativ în condiţii de efort fizic, deci nici 
unul dintre aceştia nu devine suficient de anormal pentru 
a putea stimula respiraţia. Prin urmare, se ridică urmă¬ 
toarea întrebare: ce anume produce intensificarea 
ventilaţiei în condiţii de efort fizic? Cel puţin un efect pare 
a predomina. Se presupune că. de fapt, creierul, care trans¬ 
mite impulsuri motorii către musculatura în activitate, ar 



Figura 41-8 

Efectul efortului fizic asupra consumului de oxigen şi asupra 
ratei ventilatorii. (Conform Gray JS: Pulmonary Ventilation and 
Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C 
Thomas, 1950.) 


transmite simultan impulsuri colaterale către trunchiul 
cerebral, excitând astfel centrul respirator. Acest fenomen 
este analog stimulării centrului vasomotor din trunchiul 
cerebral în condiţii de efort fizic, care determină creşterea 
simultană a presiunii arteriale. 

De fapt. la iniţierea efortului fizic, o mare parte 
din creşterea totală a ventilaţiei se produce imediat. înain¬ 
tea modificării vreunui parametru chimic din sânge. Cea 
mai mare parte a intensificării ventilaţiei este foarte 
probabil consecinţa impulsurilor neurogene transmise 
direct centrului respirator din trunchiul cerebral simultan 
cu impulsurile transmise musculaturii corporale pentru a 
produce contracţia acesteia. 

Interrelaţia dintre factorii chimici şi factorii 
nervoşi şi efectele acestei interrelaţii asupra 
controlului respiraţiei în condiţii de efort fizic. în 

timpul unui efort fizic, se presupune că impulsurile ner¬ 
voase directe stimulează centrul respirator cu intensitatea 
cvasi adecvată pentru a putea asigura surpi usul de oxigen 
necesar desfăşurării efortului şi pentru a elimina dioxidul 
de carbon produs în exces. Ocazional însă, impulsurile ner¬ 
voase cu rol în reglarea respiraţiei au o intensitate prea 
mare sau prea mică. în astfel de situaţii, factorii chimici 
capătă un rol semnificativ în ajustarea finală a respiraţiei, 
care este necesară menţinerii unor concentraţii cvasinor- 
male ale oxigenului, ale dioxidului de carbon şi ale ionilor 
de hidrogen în lichidele corpului. Acest fapt este reprezen¬ 
tat în Figura 41-9: curba inferioară indică modificările 
ventilaţiei alveolare în timpul unui efort fizic cu durata de 
1 minut, iar curba superioară indică variaţiile PC0 2 în 
sângele arterial. Se remarcă faptul că, la debutul efortului 



Figura 41-9 

Variaţiile ventilaţiei alveolare (curba inferioară) şi ale PC0 2 
arterial (curba superioară) în timpul unui efort fizic cu o durată 
de 1 minut şi, de asemenea, după terminarea efortului fizic. 
(Extrapolare la om a datelor obţinute la câine din Bainton CR: 
Effect of speed vs grade and shivering on ventilation in dogs during 
active exercise. J Appi Physiol 33:778, 1972.) 
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PC0 2 arterial (mm Hg) 


Figura 41-10 

Devierea aproximativă a curbei PC0 2 alveolar-răspuns venti¬ 
lator la un nivel mult mai mare decât cel normal, ca urmare a 
efortului maxim depus de un sportiv. Această deviere, probabil 
produsă de către factori neurogeni, reprezintă exact modifi¬ 
carea necesară menţinerii PC0 2 arterial la valoarea normală 
de 40 mmHg, atât în condiţii de repaus cât şi în condiţii de efort 
fizic intens. 


fizic, ventilaţia alveolară creşte brusc, înaintea creşterii 
iniţiale a PC0 2 în sângele arterial. De fapt, această creştere 
a ventilaţiei este atât de mare încât determină iniţial 
scăderea PC0 2 arterial sub nivelul normal, după cum se 
poate observa în figură. Explicaţia propusă pentru faptul 
că ventilaţia creşte înaintea creşterii presiunii sangvine a 
dioxidului de carbon ar fi următoarea: la debutul efortului 
fizic, creierul produce o stimulare "anticipaţivă" a respi¬ 
raţiei şi generează un surplus de ventilaţie alveolară chiar 
înainte ca acesta să fie necesar. Insă, după o perioadă de 
aproximativ 30-40 de secunde, cantitatea de dioxid de 
carbon eliberată în sânge de la nivelul muşchilor în 
activitate egalează nivelul ratei ventilaţiei, iar PC0 2 
arterial revine la valoarea normală chiar dacă efortul fizic 
continuă, după cum sugerează porţiunea finală a perioadei 
de efort fizic de 1 minut din figură. 

Figura 41-10 sintetizează controlul respiraţiei în 
condiţii de efort fizic în altă manieră, evocând aspectele 
cantitative. Curba inferioară din figură prezintă efectul 
diferitelor niveluri ale PC0 2 arterial asupra ventilaţiei 
alveolare în condiţii de repaus - altfel spus, în absenţa 
efortului fizic. Curba superioară reprezintă devierea aprox¬ 
imativă a curbei ventilatorii ca unnare a stimulării neuro- 
gene produse de centrul respirator în timpul unui efort fizic 
intens. Punctele figurate pe cele două curbe corespund 
nivelului PC0 2 arterial, iniţial în condiţii de repaus şi ulte¬ 
rior în condiţii de efort fizic. Se observă că în ambele situ¬ 
aţii PC0 2 se situează la nivelul normal de 40 mmHg. Cu 


alte cuvinte, factorul neurogen deviază curba în sens ascen¬ 
dent la un nivel de aproximativ 20 de ori mai mare decât 
cel iniţial, astfel încât ventilaţia ajunge la un nivel 
corespunzător ratei de producere a dioxidului de carbon, 
iar PC0 2 arterial este menţinută la o valoare cvasinormală. 
De asemenea, curba superioară din Figura 41-10 mai 
sugerează că dacă în timpul unui efort fizic PC0 2 arterial 
variază de la valoarea normală de 40 mmHg la valori 
superioare, atunci se produce o stimulare adiţională a 
ventilaţiei, şi dacă PC0 2 ajunge la valori inferioare valorii 
de 40 mmHg, atunci se produce o deprimare a ventilaţiei. 

Posibilitatea ca intervenţia factorului neurogen 
asupra controlului ventilaţiei în condiţii de efort 
fizic să constituie, de fapt, un reflex condiţionat. 

Multe experimente sugerează că abilitatea creierului de a 
devia curba răspunsului ventilator în condiţii de efort fizic, 
aşa cum se remarcă în Figura 41-10, ar fi parţial un reflex 
condiţionai. Cu alte cuvinte, în urma unor episoade 
repetate de efort fizic, creierul devine din ce în ce mai 
capabil să menţină PC0 2 arterial la nivel normal. De 
asemenea, există numeroase indicii că inclusiv cortexul 
cerebral ar fi implicat în formarea acestui reflex 
condiţionat, având în vedere că blocarea cortexului deter¬ 
mină, de asemenea, blocarea reflexului condiţionat. 

Alţi factori care influenţează respiraţia 

Controlul voluntar al respiraţiei. Până acum a fot 
prezentat sistemul involuntar de reglare a respiraţiei. însă, 
după cum este bine cunoscut, pentru perioade scurte de 
timp respiraţia poate fi controlată voluntar, generând hiper- 
ventilaţie sau hipoventilaţie, până când apar perturbări 
severe ale PC0 2 , ale pH-ului şi ale PO : la nivel sangvin. 

Efectele receptorilor de iritaţie din căile aerifere. 

Epiteliul traheal, bronşic şi bronşiolar este prevăzut cu ter¬ 
minaţii nervoase senzitive, denumite receptori pulmonari 
de iritaţie , care sunt stimulaţi de numeroşi factori. Aceştia 
produc tuşea şi strănutul, după cum se precizează în Capi¬ 
tolul 39. De asemenea, aceşti receptori pot genera bronho- 
constricţie în cadrul unor afecţiuni cum sunt astmul bronşic 
şi emfizemul pulmonar. 

Rolul "receptorilor J" pulmonari. Au fost identifi¬ 
cate câteva terminaţii nervoase senzitive şi la nivelul 
pereţilor alveolari, juxtapoziţionate faţă de capilarele pul¬ 
monare - din această cauză au fost denumite "receptori J". 
Aceşti receptori sunt stimulaţi în special în cazul conges- 
tionării sangvine a capilarelor pulmonare sau în cazul 
apariţiei edemului pulmonar în afecţiuni cum ar fi insufi¬ 
cienţa cardiacă de tip congestiv. Deşi rolul fiziologic al 
receptorilor J nu este cunoscut, excitarea acestora poate 
genera un status dispneiform. 

Efectul edemului cerebral. Activitatea centrului 
respirator poate fi deprimată sau chiar inactivată în cazul 
unui edem cerebral acut apărut ca urmare a unei contuzii 
cerebrale. De exemplu, când extremitatea cefalică este 
proiectată într-un obiect solid, la nivelul ţesuturilor cere¬ 
brale se produce un edem posttraumatic care va determina 
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comprimarea arterelor cerebrale de planul dur al cutiei 
craniene, blocând parţial aportul de sânge la nivel cerebral. 

Ocazional, deprimarea respiratorie produsă de 
edemul cerebral poate fi ameliorată temporar prin per- 
fuzarea intravenoasă a unor soluţii hipertone de tipul 
soluţiei concentrate de manitol. Acest tip de soluţii înde¬ 
părtează, prin mecanism osmotic, o parte din lichidele 
acumulate în interstiţiul cerebral, producând scăderea pre¬ 
siunii intracraniene şi restabilind respiraţia uneori în decurs 
de câteva minute. 

Anestezia. Probabil cea mai prevalentă cauză de depri¬ 
mare respiratorie şi stop respirator este reprezentată de 
supradozarea anestezicelor sau a narcoticelor. De exemplu, 
pentobarbitalul sodic deprimă centrul respirator mai mult 
decât alte anestezice, cum ar fi halotanul. în trecut, morfina 
era utilizată ca anestezic, însă actualmente acest medica¬ 
ment este folosit auxiliar altor anestezice, deoarece 
deprimă sever centrul respirator în timp ce acţiunea 
anestezică asupra cortexului cerebral are intensitate mai 
mică. 

Respiraţia periodică 

In anumite situaţii patologice apare o formă anormală de 
respiraţie, denumită respiraţie periodică. Respiraţiile au 
amplitudine crescută o perioadă scurtă de timp, ulterior 
amplitudinea acestora reducându-se semnificativ sau dis¬ 
părând complet; acest ciclu se repetă în permanenţă. Un tip 
particular de respiraţie periodică este respiraţia Cheyne- 
Stokes ; aceasta se caracterizează prin creşterea lentă 
urmată de scăderea lentă a amplitudinii respiraţiei la un 
interval de 40-60 de secunde, după cum se poate observa 
în Figura 41-11. 

Mecanismul de bază al respiraţiei Cheyne-Stokes. 

Cauza principală a respiraţiei Cheyne-Stokes este urmă¬ 
toarea: în caz de hiperventilaţie se produce eliminarea 
excesivă a dioxidului de carbon şi creşterea concentraţiei 
sangvine a oxigenului, însă durează câteva secunde până 
când sângele pulmonar modificat este transportat la nivel 


Profunzimea 



Figura 41-11 

Respiraţia Cheyne-Stokes, indicând variaţiile PC0 2 în sângele 
pulmonar (linia de culoare roşie) şi modificările tardive ale 
PC0 2 în lichidele de la nivelul centrului respirator (linia de 
culoare albastră). 


cerebral pentru a inhiba excesul de ventilaţie. în acest 
interval de câteva secunde, subiectul hiperventilează supli¬ 
mentar. în consecinţă, când sângele modificat prin hiper¬ 
ventilaţie ajunge la centrul respirator din trunchiul 
cerebral, acesta este deja deprimat semnificativ. Ulterior, 
ciclul este parcurs în sens invers. Cu alte cuvinte, dioxidul 
de carbon creşte şi oxigenul scade la nivel alveolar. Din 
nou, durează câteva secunde până când creierul poate 
răspunde acestor noi modificări. Când creierul răspunde, 
subiectul inspiră profund încă o dată, şi astfel ciclul se 
repetă. 

Cauza principală a respiraţiei Cheyne-Stokes este 
întâlnită la orice om. însă, în condiţii normale, acest 
mecanism este destul de "limitat". Altfel spus, lichidele din 
structura sângelui şi a ariilor de control ale centrului 
respirator conţin cantităţi mari de dioxid de carbon şi 
oxigen sub formă dizolvată sau sub formă de compuşi 
chimici. Prin urmare, în mod normal, în decurs de câteva 
secunde plămânii nu pot acumula mai mult dioxid de 
carbon şi nu pot reduce nivelul oxigenului suficient de 
mult pentru a produce un nou ciclu de respiraţie periodică. 
Dar, în două situaţii distincte, factorii limitanţi ai respiraţiei 
periodice pot fi depăşiţi, conducând la apariţia respiraţiei 
Cheyne-Stokes: 

1. în cazul decalării prelungite a transportului 
sângelui de la plămâni la creier , variaţiile concentraţiei 
alveolare de dioxid de carbon şi oxigen pot continua timp 
de câteva secunde mai mult decât în mod normal. în aceste 
condiţii, capacităţile alveolară şi sangvină de stocare a 
acestor gaze sunt depăşite; după un interval suplimentar de 
câteva secunde, alternanţa periodică a stimulilor respira¬ 
tori devine extremă şi se declanşează respiraţia Cheyne- 
Stokes. Acest tip de respiraţie Cheyne-Stokes este întâlnit 
frecvent la pacienţii cu insuficienţă cardiacă severă , 
deoarece fluxul sangvin este lent, ceea ce conduce la 
decalarea transportului gazelor dizolvate în sânge de la 
plămâni la creier. De fapt, la pacienţii cu insuficienţă car¬ 
diacă cronică, respiraţia Cheyne-Stokes poate alterna cu 
respiraţia normală timp de mai multe luni. 

2. A doua cauză a respiraţiei Cheyne-Stokes constă 
în producerea unui feedback negativ crescut la nivelul 
ariilor de control respirator. Acest fapt înseamnă că vari¬ 
aţiile concentraţiilor sangvine ale dioxidului de carbon şi 
ale oxigenului determină o modificare a ventilaţiei mult 
mai mare decât în mod normal. De exemplu, în locul 
creşterii normale a ventilaţiei de 2-3 ori se produce o 
creştere a acesteia de 10-20 de ori ca urmare a creşterii 
PC0 2 cu 3 mmHg. Mecanismul de feedback cerebral este 
suficient de puternic pentru a declanşa respiraţia periodică 
de tip Cheyne-Stokes, fără a fi necesară o decalare supli¬ 
mentară a fluxului sangvin între plămâni şi creier. Acest tip 
de respiraţie Cheyne-Stokes este întâlnit frecvent la 
pacienţii cu leziuni cerebrale. Deseori, leziunile cerebrale 
produc suprimarea controlului respirator central timp de 
câteva secunde; ulterior, creşterea marcată a dioxidului de 
carbon din sânge reactivează controlul respirator central cu 
intensitate destul de mare. Acest tip de respiraţie Cheyne- 
Stokes reprezintă frecvent un status terminal şi precede 
decesul din cauza disfuncţiei cerebrale. 

în Figura 41-11 sunt prezentate aspectele tipice 
înregistrate ale variaţiilor PC0 2 la nivel pulmonar şi la 
nivelul centrului respirator în timpul respiraţiei Cheyne- 
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Stokes. Se observă că PC0 2 în sângele pulmonar se 
modifică înaintea PC0 2 din neuronii centrului respirator, 
însă amplitudinea respiraţiei corespunde PC0 2 cerebral, şi 
nu PC0 2 de la nivel pulmonar, unde se produce ventilaţia. 

Apneea de somn 

Termenul "apnee" semnifică absenta respiraţiei spontane. 
Episoadele de apnee pot apărea ocazional în cursul som¬ 
nului normal, însă în cazul pacienţilor cu apnee cie somn , 
frecvenţa şi durata acestor episoade sunt crescute semni¬ 
ficativ - episoadele de apnee au o durată de cel puţin 10 
secunde şi se repetă de 300-500 de ori în cursul nopţii. 
Apneea de somn se poate produce în urma obstrucţiei 
căilor aerifere superioare, în special a faringelui, sau din 
cauza unor disfuncţii ale controlului respirator de la nivelul 
sistemului nervos central. 

Apneea de somn obstructivă este cauzată de 
blocarea fluxului aeric prin căile aerifere 
superioare. în mod normal, muşchii faringelui menţin 
deschis lumenul acestuia, permiţând aerului să pătrundă în 
plămâni în inspiraţie. în timpul somnului, aceşti muşchi se 
relaxează, însă căile aerifere rămân deschise, asigurând un 
flux aeric adecvat. La unii indivizi, diametrul căilor 
aerifere este foarte mic şi relaxarea musculaturii acestora 
în timpul somnului determină ocluzia completă a lumenu- 
lui faringian. blocând afluxul aeric la plămâni. 

La pacienţii cu apnee de somn. imediat după ce 
au adormit, apar stertorul zgomotos şi dispneea . Stertorul 
este primul dintre semne, deseori are intensitate crescă¬ 
toare şi este întrerupt de perioade silenţioase lungi în care 
respiraţia este întreruptă (apnee). Aceste perioade apneice 
produc scăderea marcată a P0 2 şi creşterea PC0 2 , ceea ce 
conduce la stimularea intensă a respiraţiei. Această 
stimulare declanşează tentative de respiraţie, cu 
producerea de zgomote intens stertoroase şi secvenţe 
dispneizante, urmate de stertor şi episoade recurente de 
apnee. Perioadele de apnee şi dispnee se repetă de câteva 
sute de ori în cursul nopţii, producând un somn agitat, frag¬ 
mentat. în consecinţă, pacienţii cu apnee de somn prezintă 
un grad anormal de somnolenţă diurnă, precum şi alte per¬ 
turbări, cum ar fi hipersimpaticotonie, tahicardii, hiperten¬ 
siune pulmonară şi sistemică, şi un risc cardiovascular 
semnificativ crescut. 

Forma obstructivă a apneei de somn este întâlnită, 
în mod obişnuit, la persoanele în vârstă, cu obezitate, care 
prezintă depozite adipoase voluminoase la nivelul ţesu¬ 
turilor moi ale faringelui sau depozite adipoase volumi¬ 
noase cu localizare cervicală care determină compresie 
faringiană. în puţine cazuri, apneea de somn poate fi aso¬ 
ciată obstrucţiei nazale, macroglosiei, tumefacţiei 
amigdaliene sau anumitor morfologii palatine care cresc 
semnificativ rezistenţa la fluxul aeric în inspiraţie. Cele 
mai utilizate mijloace terapeutice în apneea de somn 
includ: (1) excizia chirurgicală a excesului de ţesut adipos 
depozitat retrofaringian (procedeu denumit uvulopalato- 
faringoplastie ), excizia amigdalelor sau a vegetaţiilor ade- 
noide tumefiate, sau crearea unui orificiu traheal 
(traheostomie) pentru a scurtcircuita zonele obstinate în 
timpul somnului, şi (2) ventilaţia nazală cu presiune 
pozitivă continuă în căile respiratorii (PPCR/CPAP = 


coritimious posi/ive ainvay preş sure). 

Apneea de somn "centrală" apare în condiţiile 
abolirii temporare a controlului nervos al muscu¬ 
laturii respiratorii. în puţine cazuri cu apnee de somn, 
controlul sistemului nervos central asupra musculaturii 
ventilatorii este abolit temporar. Afecţiunile care pot deter¬ 
mina abolirea controlului nervos al ventilaţiei în timpul 
somnului includ lezarea centrilor respiratori bulbari şi 
afecţiunile respiratorii neuromusculare. Pacienţii cu apnee 
de somn centrală hipoventilează şi în stare de veghe, deşi 
au capacitatea de a-şi controla voluntar respiraţia şi de a o 
aduce la parametri normali. în timpul somnului, disfuncţia 
respiratorie se agravează de regulă, episoadele de apnee 
devin mai frecvente şi determină scăderea P0 2 şi creşterea 
PC0 2 până la atingerea unui prag critic care stimulează în 
cele din urmă respiraţia. Aceste perioade recurente de 
instabilitate respiratorie produc un somn agitat şi multe 
dintre semnele clinice ale apneei de somn obstructive. 

La majoritatea pacienţilor, cauza apneei de somn 
centrale rămâne necunoscută, deşi instabilitatea 
controlului nervos al respiraţiei poate fi consecinţa unor 
accidente vasculare ischemice sau a altor afecţiuni care 
reduc responsivitatea centrului respirator bulbar la stimu¬ 
larea produsă de dioxidul de carbon şi ionii de hidrogen. 
Pacienţii cu apnee sunt foarte sensibili la doze mici de 
sedative şi narcotice, medicamente care reduc şi mai mult 
responsivitatea centrilor respiratori la efectele stimulatoare 
ale dioxidului de carbon. Medicamentele care stimulează 
centrii respiratori pot fi utilizate în anumite cazuri, însă, de 
regulă, se impune utilizarea ventilaţiei cu PPCR/CPAP în 
cursul nopţii. 
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Insuficienţa respiratorie - 
fiziopatologie, diagnostic, 
oxigenoterapie 


Diagnosticul şi tratamentul celor mai multe afecţiuni 
respiratorii depinde în mare pare de înţelegerea prin¬ 
cipiilor fiziologice ale respiraţiei şi ale schimbului 
gazos. Anumite afecţiuni respiratorii sunt consecinţa 
unei ventilaţii inadecvate. Altele apar ca urmare a per¬ 
turbării difuziunii prin membrana pulmonară sau a per¬ 
turbării transportului sangvin al gazelor între plămâni şi 
ţesuturi. Tratamentul diferă mai ales în funcţie de afecţi¬ 
unea cauzatoare, prin urmare stabilirea diagnosticului de "insuficienţă respiratorie” nu 
este suficientă. 

Metode practice de investigare a anomaliilor respiratorii 

în capitolele precedente a fost menţionat un număr de metode care pot fi utilizate în 
investigarea anomaliilor respiratorii. între care pot fi enumerate măsurarea capacităţii 
vitale, măsurarea volumului curent, a capacităţii reziduale funcţionale, a spaţiului 
mort. măsurarea şuntului fiziologic şi a spaţiului mort fiziologic. Aceste metode de 
determinare constituie numai o parte din arsenalul fiziologului specializat în investi¬ 
garea clinică a plămânilor. Alte câteva metode de diagnostic sunt prezentate în con¬ 
tinuare. 

Investigarea concentraţiilor sangvine ale gazelor respiratorii şi a pH- 
ului sangvin 

Dintre testele de bază ale funcţiei pulmonare fac parte determinarea P0 2 sangvin, 
determinarea concentraţiei sangvine a dioxidului de carbon şi determinarea pH-lui. 
Efectuarea rapidă a acestor măsurători este deosebit de importantă pentru instituirea 
tratamentului adecvat al detresei respiratorii acute sau al dezechilibrelor acido-bazice 
acute. Au fost puse la punct câteva metode simple şi rapide pentru efectuarea acestor 
măsurători în decurs de câteva minute, utilizând numai câteva picături de sânge. 
Aceste metode vor fi detaliate în continuare. 

Determinarea pH-ului sangvin. Pentru măsurarea pH-ului sangvin se utilizează 
un electrod din sticlă, de tipul celor folosite în toate laboratoarele de chimie. însă. 
electrozii utilizaţi pentru determinarea pH-ului sunt miniaturizaţi. Voltajul generat 
printr-un electrod de sticlă reprezintă o măsură directă a pH-ului. valoarea acestuia 
fiind de regulă citită direct de pe scala unui voltmetru sau înregistrată grafic. 

Determinarea C0 2 sangvin. Un pH-metru cu un electrod din sticlă poate fi uti¬ 
lizat şi pentru determinarea concentraţiei sangvine a dioxidului de carbon, după cum 
urmează: când o soluţie slabă de bicarbonat de sodiu vine în contact cu dioxidul de 
carbon gazos, acesta din urmă se dizolvă în soluţie până la atingerea unei stări de 
echilibru. în această stare de echilibru. pH-ul soluţiei depinde de concentraţiile 
dioxidului de carbon şi ale ionului bicarbonat, conform ecuaţiei Henderson- 
Hasselbalch, care a fost explicată în Capitolul 30; altfel exprimat: 

pH = 6,1 4- log(HC0 3 7C0 2 ) 

Pentru determinarea concentraţiei sangvine a dioxidului de carbon, electro- 
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dul miniatural din sticlă este înconjurat cu o membrană 
fină din plastic. In spaţiul dintre electrod şi membrana din 
plastic se găseşte o soluţie de bicarbonat de sodiu a cărei 
concentraţie este cunoscută. Ulterior, sângele aderă strâns 
la suprafaţa exterioară a membranei din plastic, permiţând 
dioxidului de carbon să difuzeze din sânge în soluţia de 
bicarbonat de sodiu. Acest experiment necesită numai o 
picătură sau două de sânge. Se practică măsurarea pH-ului 
cu ajutorul electrodului din sticlă, iar dioxidul de carbon 
este calculat cu ajutorul formulei menţionate anterior. 

Determinarea P0 2 sangvin. Concentraţia oxigenului 
dintr-un lichid poate fi măsurată utilizând o metodă denu¬ 
mită polarografie. Se trece un curent electric printr-un 
electrod negativ mic introdus într-o soluţie. Dacă voltajul 
electrodului este mai mare cu -0,6 volţi decât voltajul 
soluţiei, oxigenul se va depune pe electrod. Mai mult, 
fluxul de curent prin electrod va fi direct proporţional cu 
valoarea concentraţiei oxigenului (şi, de asemenea, cu 
P0 2 ). în practică, se utilizează un electrod negativ din 
platină cu o suprafaţă de secţiune de aproximativ 1 
milimetru pătrat, care este separat de sânge prin inter¬ 
mediul unei membrane subţiri din plastic, care permite 
numai difuziunea oxigenului, nu şi a proteinelor sau a altor 
substanţe care ar putea "contamina" electrodul. 

Deseori, cele trei dispozitive utilizate pentru 
determinarea pH-ului, a dioxidului de carbon şi a P0 2 sunt 
încorporate în acelaşi aparat de măsură, ceea ce permite 
efectuarea celor trei determinări în decurs de 1 minut, 
dintr-o singură picătură de sânge. Aşadar, variaţiile gazelor 
respiratorii din sânge şi ale pH-ului pot fi monitorizate per¬ 
manent la patul pacientului. 

Măsurarea debitului expirator maxim 

în multe afecţiuni respiratorii, şi în special în astmul 
bronşic, rezistenţa la fluxul aeric creşte foarte mult în expi¬ 
raţie, îngreunând foarte mult respiraţia. Acest aspect a 
creionat conceptul de debit expirator maxim , care poate fi 
definit în felul următor: în condiţiile efectuării unei expi¬ 
raţii forţate, debitul expirator atinge o valoare maximă pe 
care nu o poate depăşi chiar dacă se măreşte substanţial 
forţa de expirare a aerului. Acesta este debitul expirator 
maxim. Debitul expirator maxim este mai mare când 
plămânii conţin un volum aeric mare, şi este mai mic când 
plămânii nu conţin aer aproape deloc. Aceste principii pot 
fi înţelese cu ajutorul Figurii 42-1. 

Figura 42-1A prezintă efectul creşterii presiunii în 
exteriorul alveolelor şi al căilor aerifere ca urmare a com¬ 
primării cutiei toracice. Săgeţile indică faptul că în exteri¬ 
orul alveolelor şi al bronşiolelor acţionează aceeaşi 
presiune care le comprimă. în consecinţă, această presiune 
determină expulzia forţată a aerului din alveole în 
bronşiole şi, în acelaşi timp, tinde să colabeze bronşiolele, 
fapt care se opune eliminării aerului în atmosferă. Odată 
ce bronşiolele sunt colabate aproape complet, creşterea 
adiţională a forţei expiratorii va determina creşterea supli¬ 
mentară a presiunii alveolare, precum şi accentuarea 
gradului de colabare bronşiolară şi mărirea corespunză¬ 
toare a rezistenţei la flux în căile aerifere, împiedicând 
astfel creşterea suplimentară a debitului expirator. Deci, 
rezultă că, dincolo de un anumit nivel critic al forţei expi- 



Figura 42-1 

4, Colabarea căilor respiratorii în efortul expirator maxim 
reprezintă un factor care limitează debitul expirator. B, 
Influenţa volumului pulmonar asupra debitului expirator maxim, 
indicând scăderea debitului expirator maxim odată cu 
reducerea volumului pulmonar. 


ratorii, debitul expirator a atins o valoare maximă. 

Figura 42-1B prezintă efectul diferitelor grade de 
colabare pulmonară (şi, de asemenea, de colabare 
bronşiolară) asupra debitului expirator maxim. Curba 
înregistrată prezintă valorile debitului expirator maxim 
pentru diferite volume pulmonare, după inspirarea forţată 
a unui volum aeric maximal şi expirarea ulterioară a 
conţinutului aeric cu o forţă maximală la un subiect 
sănătos. Se observă atingerea rapidă a unui debit expirator 
maxim mai mare de 400 1/min. Indiferent de creşterea 
suplimentară a efortului expirator, această valoare 
reprezintă debitul maxim pe care subiectul în cauză îl poate 
obţine. 

Se observă şi faptul că pe măsură ce volumul pul¬ 
monar scade, se diminuează şi debitul expirator maxim. 
Explicaţia acestui fenomen rezidă în aceea că, la nivelul 
plămânilor destinşi de volum, lumenul bronşiilor şi al 
bronşiolelor este menţinut deschis parţial din cauza tracţi¬ 
unii elastice spre exterior exercitate de către elementele 
structurale pulmonare; totuşi, odată cu micşorarea 
plămânilor, structurile menţionate se relaxează, astfel încât 
bronşiile şi bronşiolele sunt colabate mult mai uşor sub 
acţiunea presiunii extratoracice, ceea ce determină şi 
reducerea progresivă a debitului expirator maxim. 

Anomaliile curbei debit-volum expirator maxim. 

Figura 42-2 prezintă curba debit-volum expirator maxim 
la subiectul sănătos, precum şi două curbe debit- 
volumetrice adiţionale, înregistrate în două tipuri de afecţi¬ 
uni pulmonare: restricţia pulmonară şi obstrucţia parţială a 
căilor aerifere. în cazul afecţiunile restrictive pulmonare se 
remarcă atât scăderea capacităţii pulmonare totale (CPT), 
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Figura 42-2 

Efectele a două afecţiuni respiratorii - restricţia pulmonară şi 
obstrucţia căilor aerifere - asupra curbei debit-volum expirator 
maxim. CPT, capacitatea pulmonară totală; VR, volumul 
rezidual. 

cât şi reducerea volumului rezidual (VR). Mai mult, 
deoarece expansiunea plămânilor nu se poate realiza la 
volumul maxim normal, oricât de mare ar fi efortul expi¬ 
rator. debitul expirator maxim nu poate egala nivelul 
curbei normale. Afecţiunile restrictive ale plămânilor 
cuprind bolile pulmonare fibrozante de tipul tuberculozei 
şi al silicozei , precum şi bolile restrictive ale cutiei 
toracice, cum ar fi cifoza , scolioza şi pleurezia fibroasă. 

In afecţiunile care produc obstrucţia căilor 
aerifere , expiraţia este de regulă mult mai dificilă decât 
inspiraţia, deoarece tendinţa de colabare a căilor respira¬ 
torii este accentuată semnificativ ca urmare a creşterii sur¬ 
plusului de presiune pozitivă din cavitatea toracică în 
vederea producerii expiraţiei. în schimb, surplusul de pre¬ 
siune pleurală negativă care apare în inspiraţie determină 
deschiderea căilor aerifere prin "tracţionare exterioară", în 
paralel cu distensia alveolelor. în consecinţă, aerul poate 
pătrunde uşor în plămâni. însă rămâne sechestrat la nivelul 
acestora. După luni şi ani de evoluţie, se produce creşterea 
CPT şi a VR, după cum sugerează curba de culoare verde 
din Figura 42-2. De asemenea, din cauza obstrucţiei căilor 
aerifere şi a faptului că acestea se colabează mult mai uşor 
decât în mod normal, debitul expirator maxim este redus 
semnificativ. 

Afecţiunea clasică responsabilă de obstrucţia 
severă a căilor aerifere este astmul bronşic. Afectarea 
obstructivâ severă a căilor aerifere apare şi în anumite 
stadii evolutive ale emfizemului pulmonar. 

Capacitatea vitală forţată şi volumul expirator 
forţat 

Alt test clinic deosebit de util, şi simplu în acelaşi timp, 
constă din înregistrarea spirometrică a capacităţii vitale 
forţate (CF/ 7 ). O astfel de înregistrare este prezentată în 
Figura 42-3A, în cazul unui subiect normal, şi în Figura 
42-3B, în cazul unui subiect cu obstrucţie parţială a căilor 
aerifere. Manevra de determinare a CVF presupune iniţial 
efectuarea unei inspiraţii maximale până la atingerea 


NORMAL 

Inspiraţie 

maximă 



Figura 42-3 

înregistrările capacităţii vitale forţate: A, în cazul unui subiect 
sănătos şi B , în cazul unui subiect cu obstrucţie parţială a căilor 
aerifere. (Valoarea “zero" de pe scala volumetrică reprezintă 
volumul rezidual.) 


nivelului capacităţii pulmonare totale, urmată ulterior de 
expirarea aerului în spirometru cu un efort expirator 
maxim, cât mai rapid şi cât mai complet posibil. Lungimea 
totală a curbei volumului pulmonar reprezintă CVF, după 
cum se poate observa în figură. 

Există o diferenţă clară între cele două înregistrări 
corespunzătoare (1) plămânilor normali şi (2) obstrucţiei 
parţiale a căilor aerifere. Modificările volumetrice totale 
ale înregistrărilor CVF nu diferă semnificativ, remarcându- 
se numai o diferenţă moderată între volumele pulmonare 
de bază din cele două cazuri. Există, totuşi, o diferenţă 
majoră între cantităţile de aer care sunt expirate în decur¬ 
sul fiecărei secunde , în special în decursul primei secunde. 
Prin urmare, se obişnuieşte a se compara volumul expira¬ 
tor forţat în decursul primei secunde (VEFj) cu valoarea 
normală. în cazul unui individ normal (a se vedea Figura 
42-3A), raportul dintre procentul din CVF care este expirat 
în prima secundă şi CVF totală (VEF]/CVF%) este egal cu 
80%. însă. după cum se poate observa în Figura 42-3B, în 
cazul obstrucţiei căilor aerifere, acest raport scade la 47%. 
în obstrucţia severă de căi aerifere. cum se întâmplă în 
criza de astm. raportul poate scădea la mai puţin de 20%. 

Particularităţile fiziologice ale celor mai 
importante afecţiuni pulmonare 

Emfizemul pulmonar 

Termenul "emfizem pulmonar " desemnează literalmente 
conţinutul aeric excesiv al plămânilor. însă termenul este 
de regulă utilizat pentru a descrie efectele obstructive şi 
distructive la nivel pulmonar ale fumatului îndelungat. 
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Emfizemul pulmonar apare ca urmare a următoarelor 
modificări fiziopatologice pulmonare: 

1. Infecţia cronică , produsă ca urmare a inhalării 
fumului sau a altor substanţe iritative pentru bronşii şi 
bronşiole. Infecţia cronică perturbă sever mecanismele 
protectoare de la nivelul căilor respiratorii, producând 
paralizia cililor epiteliului respirator sub influenţa 
nicotinei. în consecinţă, mucusul nu mai poate fi eliminat 
din căile aerifere cu uşurinţă. De asemenea, se produce 
stimularea excesivă a secreţiei de mucus, ceea ce produce 
agravarea afecţiunii. Are loc inclusiv inhibarea 
macrofagelor alveolare, astfel încât acestea îşi reduc 
capacitatea funcţională antiinfecţioasă. 

2. Infecţia, excesul de mucus şi edemul inflamator 
al epiteliului bronşiolar determină împreună obstrucţia 
cronică a multora dintre căile aerifere mici. 

3. Obstrucţia căilor aerifere împiedică în special 
expiraţia şi în acest fel determină sechestrarea aerului în 
alveole cu supradistensie alveolară. Aceste efecte. împre¬ 
ună cu infecţia pulmonară, produc distrucţia marcată a 50- 
80% clin pereţii alveolari. Prin urmare, aspectul final al 
plămânului emfizematos este cel prezentat în Figurile 42- 
4 ( imaginea superioară) şi 42-5. 

Efectele fiziologice ale emfizcmului pulmonar 
sunt extrem de variate şi depind de severitatea afecţiunii şi 
de gradul relativ al obstrucţiei bronşiolare şi al distrucţiei 
parenchimalc. Dintre anomaliile rezultate fac parte: 

1. Obstrucţia bronşiolară induce creşterea rezis¬ 
tenţei la fluxul aeric şi, consecutiv, creşterea efortului res¬ 
pirator. Este deosebit de dificilă mobilizarea aerului prin 
bronşiole în expiraţie deoarece forţa compresivă din exte¬ 
riorul plămânilor comprimă nu numai alveolele, ci şi 
bronşiolele. conducând la creşterea suplimentară a rezis¬ 
tenţei la flux în expiraţie. 

2. Distrucţia marcată a pereţilor alveolari reduce 
semnificativ suprafaţa de difuziune , ceea ce înseamnă 
reducerea capacităţii plămânilor de a asigura oxigenarea 
sângelui şi eliminarea dioxidului de carbon din sânge. 

3. Obstrucţia este mai severă în anumite segmente 
pulmonare decât în altele; prin urmare, unele segmente 
pulmonare sunt bine ventilate, în timp ce alte segmente 
sunt hipoventilate. Acest fapt generează valori extrem de 
anormale ale raportului ventilaţie-perfuzie. Va/Q fiind 
foarte mic în anumite zone (şunt fiziologic ), ceea ce 
înseamnă o aerare deficitară a sângelui, în timp ce în alte 
zone Va/Q este foarte mare {spaţiu mort fiziologic), ceea 
ce înseamnă o ventilaţie ineficientă: ambele efecte coexistă 
la nivel pulmonar şi sunt bilaterale. 

4. Distrucţia masivă a pereţilor alveolari implică şi 
o reducere marcată a patului capilar pulmonar. In con¬ 
secinţă. se înregistrează creşterea marcată a rezistenţei vas¬ 
culare pulmonare, cu apariţia hipertensiunii pulmonare. 
Hipertensiunea pulmonară determină supraîncărcarea 
jumătăţii drepte a inimii, deseori urmată de insuficienţă 
cardiacă dreaptă. 

De regulă, emfizemul pulmonar evoluează lent, 
pe parcursul mai multor ani. Pacientul dezvoltă hipoxie şi 
hipercapnie din cauza hipoventilaţiei unui număr mare de 
alveole, la care se adaugă reducerea suprafeţei pereţilor 
alveolari. Rezultatul net al acestor efecte constă dintr-o 
sete de aer (dispnee) devastatoare, prelungită, severă, care 
poate dura ani de zile până când hipoxia şi hipercapnia 



Figura 42-4 

Diferenţa dintre plămânul emfizematos (imaginea superioară) 
şi plămânul normal (imaginea inferioară), evidenţiind 
distrucţiile alveolare extensive din emfizem. (Reprodus cu 
permisiunea Patriciei Delaney şi a Catedrei de Anatomie a 
Universităţii de Medicină din Wisconsin.) 


devin atât de marcate încât produc decesul - acesta fiind 
preţul mare plătit de fumători. 

Pneumonia 

Termenul "pneumonie" desemnează orice afecţiune 
inflamatorie pulmonară în care o parte dintre alveole sau 
toate alveolele se umplu cu lichid şi elemente figurate, 
după cum se poate remarca în Figura 42-5. Un tip deseori 
întâlnit este pneumonia bacteriană , produsă cel mai 
frecvent de pneumococi. Afecţiunea debutează cu infecţia 
alveolelor: membrana pulmonară se inflamează şi devine 
extrem de permeabilă, permiţând scurgerea de lichid, 
hematii şi leucocite din sânge în alveole. Astfel, la nivelul 
alveolelor infectate se acumulează progresiv lichid şi 
celule, iar infecţia diseminează prin extensia bacteriei sau 
a virusului de la o alveolă la alta. în final, zone pulmonare 
întinse, uneori lobi sau chiar un plămân întreg, prezintă 
sindrom de "condensare” sau, altfel spus, devin pline cu 
lichid şi detritusuri celulare. 

în pneumonie, funcţiile pulmonare care asigură 
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Figura 42-5 

Modificări la nivelul alveolelor pulmonare în pneumonie 
şi emfizemul pulmonar. 


schimbul gazos variază în funcţie de stadiul bolii. în 
stadiile incipiente, procesul pneumonie poate fi localizat 
într-un singur plămân, la nivelul căruia ventilaţia pul¬ 
monară este redusă în timp ce fluxul sangvin pulmonar 
rămâne în continuare normal. Aceste fapt induce două 
anomalii pulmonare importante: (1) reducerea suprafeţei 
funcţionale a membranei respiratorii şi (2) scăderea rapor¬ 
tului ventilaţie-perfuzie. Acest efecte stau la baza apariţiei 
hipoxemiei (concentraţie sangvină scăzută a oxigenului) şi 
a hipercapniei (concentraţie sangvină crescută a dioxidului 
de carbon). 

Figura 42-6 reprezintă efectul scăderii raportului 
ventilaţie-perfuzie în pneumonie; se observă că sângele 
care străbate plămânul ventilat are o saturaţie în oxigen de 
97%, în timp ce sângele care străbate plămânul neventilat 
are o saturaţie în oxigen de aproximativ 60%. Prin urmare, 
saturaţia medie a sângelui pompat de către jumătatea 
stângă a inimii în aortă este de aproximativ 78%, ceea ce 
reprezintă o valoare mult mai mică decât în mod normal. 

Atelectazia 

Atelectazia desemnează colabarea alveolelor. Se poate 
produce în zone pulmonare localizate sau la nivelul unui 
întreg plămân. Cele mai frecvente cauze ale atelectaziei 
sunt: (1) obstrucţia completă a căilor aerifere sau (2) 
absenţa surfactantului din lichidul care acoperă suprafaţa 
alveolelor. 

Obstrucţia căilor aerifere. Obstrucţia respiratorie de 
tip atelectatic are drept cauze (1) blocarea cu mucus a unui 
număr mare de bronşii mici sau (2) obstrucţia unei bronşii 
mari fie printr-un dop mare de mucus, fie printr-un corp 
solid, cum ar fi o tumoră. Aerul sechestrat distal de obsta¬ 
col este absorbit, în decurs de câteva minute sau ore, în 
sângele care străbate capilarele pulmonare. Dacă ţesutul 
pulmonar este suficient de flexibil, se va produce colabarea 
alveolelor. Insă, dacă plămânul este rigid din cauza ţesu¬ 
tului fibros şi nu se poate colaba, absorbţia aerului din 
alveole generează o presiune negativă în alveole, care 
atrage conţinutul lichidian din capilarele pulmonare, pro¬ 
ducând umplerea alveolelor cu lichid edematos. Un astfel 


Sângele arterial pulmonar 



Medie = 78% 

Figura 42-6 

Efectul pneumoniei asupra procentului de saturaţie în oxigen 
al sângelui din artera pulmonară, din venele pulmonare 
dreaptă şi stângă şi din aortă. 


de efect se produce aproape constant în cazul atelectaziei 
unui plămân întreg, afecţiune denumită colaps pulmonar 
masi\. 

Efectele globale asupra funcţionării plămânilor 
produse în colapsul masiv (atelectazia) pulmonar sunt 
prezentate în Figura 42-7. Colapsul pulmonar nu produce 
numai ocluzia alveolelor, ci şi creşterea cvasiconstantă a 
rezistenţei la fluxul sangvin prin vasele pulmonare ale 
plămânului colabat. Creşterea rezistenţei la fluxul sangvin 
apare parţial ca urmare a colapsului pulmonar propriu-zis, 
care determină comprimarea şi plicaturarea vaselor odată 
cu reducerea volumului pulmonar. în plus, hipoxia din 
alveolele colabate induce o vasoconstricţie suplimentară, 
conform explicaţiilor prezentate în Capitolul 38. 

Din cauza vasoconstricţiei, fluxul sangvin prin 
plămânul atelectatic se reduce substanţial. Din fericire, cea 
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Sângele arterial pulmonar 



Saturaţia medie 
= 91% 

Figura 42-7 

Efectul atelectaziei asupra saturaţiei în oxigen a 
sângelui aortic. 


mai mare parte a sângelui este dirijată către plămânul ven¬ 
tilat şi, prin urmare, este aerată corespunzător. In situaţia 
prezentată în Figura 42-7, un volum egal cu 5/6 din fluxul 
sangvin pulmonar străbate plămânul ventilat, restul de 1/6 
fiind rezervat plămânului neventilat. în consecinţă, rapor¬ 
tul global ventilaţie-perfuzie este afectat moderat, astfel 
încât sângele aortic prezintă un uşor deficit al saturaţiei în 
oxigen deşi ventilaţia este compromisă complet la nivelul 
unui plămân. 

Absenţa surfactantului constituie o cauză a 
colapsului pulmonar. Secreţia şi rolul surfactantului la 
nivelul alveolelor au fost discutate în Capitolul 37. Acolo 
s-a subliniat că surfactantul este secretat de către un tip 
special de alveolocite în lichidele care acoperă suprafaţa 
internă a alveolelor. Surfactantul determină scăderea de 2- 
10 ori a tensiunii superficiale la nivel alveolar şi are, în 
mod normal, rolul de a împiedica producerea colabării 
alveolelor. în anumite afecţiuni însă, cum este boala 
membranelor hi a line (denumită şi sindromul de detresă 
respiratorie a nou-născutului ), care este frecvent întâlnită 
la prematuri, cantitatea de surfactant secretată la nivel 
alveolar este redusă semnificativ, astfel încât tensiunea 
superficială a lichidului alveolar devine de câteva ori mai 
mare decât în mod normal. Acest fapt determină tendinţa 
marcată de colabare sau de inundare cu lichid a plămânilor. 
Conform explicaţiilor prezentate în Capitolul 37, mulţi 
dintre nou-născuţii cu atelectazii pulmonare întinse 
decedează prin asfixie. 

Astmul bronşic 

Astmul bronşic se caracterizează prin contracţia spastică a 
musculaturii netede bronşiolarc, care produce obstrucţia 
parţială a bronşiolelor şi dispnee severă. Astmul bronşic 
afectează 3-5% din populaţia generală, indiferent de vârstă. 


Cauza obişnuită a astmului constă în hipersensi¬ 
bilitatea contractilă a bronşiolelor la substanţe heterogene 
din aer. La aproximativ 70% din pacienţii cu vârste sub 30 
de ani, astmul este produs prin hipersensibilizare alergică, 
în special prin sensibilizare la polenul diverselor plante. La 
vârstnici, astmul este produs aproape întotdeauna pe 
fondul unei hipersensibilităţi la tipuri nonalergene de iri¬ 
tanţi din aer, cum sunt poluanţii din smog. 

Se presupune că reacţia alergică din tipurile aler¬ 
gice de astm s-ar produce în felul următor: individul alergic 
are tendinţa de a produce anticorpi de tip IgE în cantităţi 
anormal de mari, iar aceştia produc reacţii alergice atunci 
când reacţionează cu antigenele specifice, care au condus 
iniţial la sinteza acestor anticorpi, după cum se precizează 
în Capitolul 34. în astmul bronşic, aceşti anticorpi sunt 
ataşaţi mastocitelor localizate în interstiţiul pulmonar din 
imediata vecinătate a bronşiolelor şi a bronşiilor mici. 
Când pacientul cu astm inspiră tipul de polen la care 
prezintă sensibilizare (altfel spus, antigenele care au 
condus la sinteza anticorpilor de tip IgE), polenul 
reacţionează cu anticorpii mastocitari şi produc eliberarea 
anumitor substanţe de la nivelul mastocitelor. Dintre aceste 
substanţe fac parte (a) histamina , (b) substanţa lent- 
reactivă a anafilaxiei (care reprezintă un amestec de leu- 
cotriene), (c) factorul chemotactic eozinofilic şi (d) 
bradikinina. Efectele conjugate ale acestor mediatori, dar 
mai ales cele ale substanţei lent-reactive a anafilaxiei, 
produc (1) edem localizat în pereţii unor bronşiole mici, 
însoţit de secreţia unui mucus vâscos în lumenul 
bronşiolelor, şi (2) spasmul musculaturii netede 
bronşiolarc. în consecinţă, arc loc creşterea semnificativă 
a rezistenţei în căile aerifere. 

După cum s-a menţionat anterior în cadrul acestui 
capitol, în astm, diametrul bronşiolar se reduce în expiraţie 
mai mult decât în inspiraţie, din cauza colabării 
bronşiolelor sub impactul efortului expirator care le com¬ 
primă. Având în vedere că bronşiolele plămânilor afectaţi 
de astm prezintă un grad iniţial de ocluzie parţială, ocluzia 
adiţională prin compresiune externă agravează gradul de 
obstrucţie în expiraţie. Cu alte cuvinte, pacientul cu astm 
prezintă o inspiraţie adecvată şi o expiraţie extrem de difi¬ 
cilă. Măsurătorile clinice au indicat (1) reducerea debitu¬ 
lui expirator maxim şi (2) reducerea corespunzătoare a 
volumului expirator. De asemenea, aceste efecte combi¬ 
nate generează dispneea sau "setea de aer", care va fi expli¬ 
cată ulterior în cadrul acestui capitol. 

Capacitatea reziduală funcţională şi volumul 
rezidual cresc semnificativ în timpul crizei astmatice din 
cauza dificultăţii de a expira aerul din plămâni. De aseme¬ 
nea, după ani de evoluţie, cutia toracică devine permanent 
lărgită, generând aspectul de "torace în butoi", iar capaci¬ 
tatea reziduală funcţională şi volumul rezidual sunt per¬ 
manent crescute. 

Tuberculoza 

în tuberculoză, bacilii tuberculoşi induc o reacţie tisulară 
particulară, care cuprinde (1) invadarea ţesutului infectat 
de către macrofage şi (2) "delimitarea" leziunii de către 
ţesutul fibros cu formarea aşa-numitului granulom 
tuberculos. Procesul de delimitare asigură limitarea trans¬ 
miterii bacililor tuberculoşi la nivel pulmonar, constituind. 
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prin urmare, un mecanism protector împotriva extinderii 
acestei infecţii. însă, la aproximativ 3% dintre pacienţii cu 
tuberculoză, în absenţa tratamentului, nu se mai produce 
delimitarea leziunii şi bacilii tuberculoşi diseminează 
extensiv la nivel pulmonar, provocând distrucţii masive ale 
parenchimului pulmonar, cu apariţia secundară a unor 
caverne mari, abcedate. 

Prin urmare. în stadiile finale, tuberculoza se 
caracterizează prin apariţia unor zone întinse de fibroză 
pulmonară, precum şi prin reducerea parenchimului pul¬ 
monar funcţional. Aceste efecte determină (1) creşterea 
efortului muşchilor respiratori responsabili de producerea 
ventilaţiei pulmonare în condiţiile reducerii capacităţii 
vitale şi a capacităţii respiratorii ; (2) reducerea suprafeţei 
membranei respiratorii şi creşterea grosimii acesteia , 
provocând diminuarea progresivă a capacităţii de difuzi¬ 
une pulmonară ; şi (3) un raport ventilaţie-perfuzie 
anormal , ceea ce antrenează reducerea suplimentară a 
difuziunii pulmonare a oxigenului şi a dioxidului de 
carbon. 


Hipoxia şi oxigenoterapia 

Aproape toate afecţiunile prezentate în ultimele secţiuni 
ale acestui capitol pot produce grade variate de hipoxie 
celulară sistemică. Uneori, oxigenoterapia este deosebit de 
utilă; alteori, utilitatea acesteia este moderată: şi în alte 
cazuri, este aproape ineficientă. Prin urmare, este foarte 
importantă cunoaşterea diferitelor forme de hipoxie: ulte¬ 
rior se vor putea aborda principiile oxigenoterapiei. în cele 
ce urmează, se va prezenta o clasificare descriptivă a 
cauzelor hipoxiei: 

1. Oxigenarea inadecvată a sângelui la nivel pul¬ 
monar din cauze extrinseci: 

a. Deficienţă atmosferică de oxigen 

b. Hipoventilaţie (afecţiuni neuromusculare) 

2. Afectarea pulmonară 

a. Hipoventilaţie produsă ca urmare a creşterii rezis¬ 
tenţei în căile aerifere sau ca urmare a scăderii complianţei 
pulmonare 

b. Anomalii ale raportului ventilaţie-perfuzie (inclu¬ 
siv creşterea spaţiului mort fiziologic sau creşterea şuntului 
fiziologic) 

c. Reducerea difuziunii prin membrana respiratorie 

3. Şunturile arterio-venoase (şunturile cardiace 
"dreapta-stânga") 

4. Transportul sangvin inadecvat al oxigenului la 
ţesuturi 

a. Anemie sau hemoglobine anonnale 

b. Inst^ficienţă circulatorie generalizată 

c. Insuficienţă circulatorie localizată (periferică, 
cerebrală, coronariană) 

d. Edem tisular 

5. Reducerea capacităţii tisulare de utilizare a oxi¬ 
genului 

a. Blocarea toxică a enzimelor oxidării celulare 

b. Reducerea capacităţii celulare de utilizare meta¬ 
bolică a oxigenului din cauza unei intoxicaţii, a unui deficit 
vitaminic sau a altor factori 

Această clasificare a tipurilor de hipoxie poate fi 
dedusă din discuţiile purtate anterior în cadrul acestui 
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capitol. O singură formă de hipoxie din cele menţionate nu 
a fost detaliată: este vorba despre hipoxia produsă ca 
urmare a incapacităţii celulelor din ţesuturile corpului de a 
utiliza oxigenul în mod adecvat. 

Incapacitatea ţesuturilor de a utiliza oxigenul în 
mod adecvat. Cauza clasică a incapacităţii ţesuturilor de 
a utiliza oxigenul o reprezintă intoxicaţia cu cianuri , în 
care acţiunea citocrom oxidazei este blocată complet de 
către ionul -CN - într-o asemenea măsură încât ţesuturile 
nu pot utiliza oxigenul deşi acesta există în cantităţi mari. 
De asemenea, deficienţele unora dintre enzimele oxidative 
din celulele ţesuturilor sau ale altor componente ale sis¬ 
temului oxidativ tisular pot conduce la apariţia acestei 
forme de hipoxie. Un exemplu aparte îl constituie boala 
beri-beri . în cadrul căreia mai multe etape ale consumului 
de oxigen şi ale formării dioxidului de carbon sunt com¬ 
promise ca urmare a deficitului de vitamină B h 

Efectele hipoxiei asupra organismului. Dacă este 
suficient de severă, hipoxia poate produce moartea 
celulelor, dar când este moderată, hipoxia poate produce 
(1) deprimarea funcţiilor psihice, uneori mergând până la 
comă, şi (2) scăderea capacităţii de efort muscular. Aceste 
efecte sunt discutate în detaliu în Capitolul 43. în legătură 
cu fiziologia la mare altitudine. 

Oxigenoterapia în diferite forme de hipoxie 

Oxigenul poate fi administrat prin (1) plasarea capului 
pacientului într-un "cort" care conţine aer îmbogăţit cu 
oxigen, (2) folosirea unei măşti cu ajutorul căreia pacien¬ 
tul inspiră oxigen 100% sau oxigen în concentraţii cres¬ 
cute, sau (3) administrarea oxigenului printr-un tub 
intranazal. 

Parcurgând principiile fiziologice esenţiale ale 
diverselor forme de hipoxie, se poate deduce în care dintre 
acestea oxigenoterapia ar avea vreo eficienţă şi, în caz afir¬ 
mativ, cât de eficientă ar fi administrarea oxigenului. 

în cazul hipoxiei atmosferice , oxigenoterapia 
poate corecta în întregime nivelul scăzut al oxigenului în 
aerul inspirat şi. în consecinţă, eficienţa administrării oxi¬ 
genului este de 100%. 

în hipoxia prin hipoventilaţie , administrarea oxi¬ 
genului 100% mobilizează în alveole o cantitate de oxigen 
de cinci ori mai mare decât în cazul inspiraţiei cu aer 
normal. Prin urmare, şi în acest caz oxigenoterapia este 
extrem de benefică. (însă. oxigenoterapia nu contribuie la 
eliminarea dioxidului de carbon acumulat excesiv în 
condiţii de hipoventilaţie.) 

în cazul hipoxiei produse ca urmare a afectării 
difuziunii prin membrana alveolocapilară , efectele sunt 
asemănătoare celor din hipoxia prin hipoventilaţie, 
deoarece oxigenoterapia poate creşte P0 2 alveolar de la 
valoarea normală de 100 mmHg până la o valoare de 600 
mmHg. Acest fapt induce mărirea gradientului prcsional al 
oxigenului de la valoarea normală de 60 mmHg la 560 
mmHg (o creştere cu mai mult de 800%), facilitând 
difuziunea oxigenului din alveole în sânge. Acest efect 
extrem de benefic al oxigenoterapiei este prezentat în 
Figura 42-8, din care reiese că sângele pulmonar al unui 
pacient cu edem pulmonar se oxigenează de trei sau patru 
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Sânge din capilarul pulmonar 


Figura 42-8 

Absorbţia oxigenului în sângele din capilarele pulmonare în 
prezenţa edemului pulmonar, cu sau fără oxigenoterapie. 


ori mai rapid decât în absenţa tratamentului. 

In hipoxia produsă de anemie, transport anormal 
al oxigenului de către hemoglobină, insuficienţă circula¬ 
torie sau şunt fiziologic , oxigenoterapia are o eficienţă 
redusă deoarece disponibilitatea oxigenului la nivel alveo¬ 
lar este normală. In aceste cazuri, problema constă în faptul 
că unul sau mai multe dintre mecanismele transportului de 
oxigen de la plămâni la ţesuturi este deficitar. Chiar şi 
astfel, o cantitate adiţională redusă de oxigen, cuprinsă 
între 7 şi 30%, poate fi transportată sub formă dizolvată 
în sânge în condiţiile creşterii la maxim a P0 2 alveolar, în 
pofida faptului că volumul de oxigen transportat de hemo¬ 
globină nu se modifică aproape deloc. Această cantitate 
adiţională redusă de oxigen poate contribui la salvarea 
vieţii. 

în diferitele tipuri de hipoxie generate în urma 
utilizării inadecvate a oxigenului la nivel tisular , absorbţia 
oxigenului la nivel pulmonar şi transportul acestuia la ţesu¬ 
turi nu sunt deloc afectate. în schimb, sistemul enzimelor 
metabolice tisulare este pur şi simplu incapabil să utilizeze 
oxigenul. în consecinţă, oxigenoterapia nu are practic nici 
un fel de eficienţă. 

Cianoza 

Termenul "cianoză" semnifică o nuanţă albăstrie a tegu¬ 
mentului, produsă din cauza acumulării unor cantităţi 
excesive de hemoglobină neoxidată în vasele sangvine 
tegumentare. în special în capilare. Hemoglobina neoxi¬ 
dată are o culoare albastru-purpurică intensă care poate fi 
observată prin tegument. 

în general, cianoza devine evidentă clinic atunci 
când concentraţia hemoglobinei neoxidate depăşeşte 5 
grame la 100 ml de sânge arterial. Un pacient cu anemie 
nu poate prezenta cianoză deoarece nu dispune de o can¬ 
titate suficientă de hemoglobină şi, prin urmare, nu poate 
atinge nivelul de hemoglobină neoxidată de 5 g/100 ml de 


sânge arterial. în schimb, în cazul unui pacient cu un număr 
crescut de hematii, aşa cum se întâmplă în policitemia 
vera , cantitatea excesivă de hemoglobină care poate deveni 
neoxidată este atât de mare încât determină frecvent 
cianoză, chiar în condiţii altfel normale. 

Hipercapnia 

Hipercapnia semnifică excesul de dioxid de carbon în 
lichidele corpului. 

La prima vedere, s-ar putea considera că afecţiu¬ 
nile pulmonare care produc hipoxie produc, de asemenea, 
şi hipercapnie. De fapt, hipercapnia se asociază hipoxiei 
numai când la baza hipoxiei se află hipoventUaţia sau 
insuficienţa circulatorie. Explicaţiile acestui fapt sunt 
următoarele. 

Hipoxia produsă prin scăderea concentraţiei 
atmosferice a oxigenului, scăderea hemoglobinei sau 
blocarea toxică a enzimelor oxidative afectează fie 
disponibilitatea oxigenului, fie utilizarea acestuia de către 
ţesuturi. Prin urmare, hipercapnia nu se asociază cu aceste 
forme de hipoxie. 

în hipoxia produsă ca urmare a reducerii difuziu¬ 
nii prin membrana pulmonară sau a difuziunii la nivel 
tisular, de regulă hipercapnia nu apare simultan, deoarece 
dioxidul de carbon difuzează de 20 de ori mai rapid decât 
oxigenul. Dacă hipercapnia apare însă. acest fapt deter¬ 
mină stimularea imediată a ventilaţiei pulmonare deter¬ 
minând corectarea hipercapniei, dar nu neapărat şi 
corectarea hipoxiei. 

în schimb. în hipoxia secundară hipoventilaţiei. 
transferul oxigenului între aerul alveolar şi cel atmosferic 
este afectat la fel de mult ca şi transferul oxigenului. în 
această situaţie, hipercapnia însoţeşte hipoxia. Şi în cazul 
insuficienţei circulatorii, reducerea fluxului sangvin 
induce scăderea ratei de eliminare a dioxidului de carbon 
produs în ţesuturi, determinând apariţia hipercapniei tisu¬ 
lare în paralel cu hipoxia tisulară. însă. capacitatea 
sangvină de transport pentru dioxidul de carbon este de 
peste trei ori mai mare decât cea pentru oxigen, astfel încât 
hipercapnia tisulară va fi mult mai puţin severă decât 
hipoxia tisulară. 

Atunci când PCO : alveolar depăşeşte valoarea de 
60-75 mmHg, individul nonnal respiră cu o frecvenţă şi o 
amplitudine maxime, iar "setea de aer", denumită şi 
dispnee , devine severă. 

Dacă PCO: atinge valori între 80 şi 100 mmHg, 
individul în cauză devine letargic şi uneori semicomatos. 
Anestezia şi decesul survin la valori ale PCO : cuprinse 
între 120 şi 150 mmHg. La concentraţii atât de crescute ale 
PCO : , excesul de dioxid de carbon nu mai stimulează, ci 
deprimă respiraţia. întreţinând un cerc vicios: (1) acumu¬ 
larea continuă a dioxidului de carbon, (2) reducerea din ce 
în ce mai marcată a respiraţiei, (3) ulterior urmată de acu¬ 
mularea unei cantităţi şi mai mari de dioxid de carbon, şi 
aşa mai departe, culminând cu instalarea destul de rapidă 
a decesului prin stop respirator. 

Dispneea 

Dispneea se caracterizează prin starea de disconfort psihic 
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asociată incapacităţii de a satisface necesarul aeric al 
organismului printr-o ventilaţie corespunzătoare. în mod 
uzual, dispneea este denumită sete de aer. 

Cel puţin trei factori contribuie la apariţia sta- 
tusului dispneizant. Aceştia sunt următorii: (1) concen¬ 
traţiile anormale ale gazelor respiratorii în lichidele 
corpului, în special hipercapnia şi, în măsură mult mai 
mică, hipoxia; (2) efortul pe care muşchii respiratori 
trebuie să îl depună pentru o ventilaţie adecvată; şi (3) sta- 
tusul psihic. 

.Dispneea intensă este declanşată în special ca 
urmare a acumulării excesive a dioxidului de carbon în 
lichidele corporale. Uneori, însă, nivelurile dioxidului de 
carbon şi ale oxigenului în lichidele corporale sunt 
normale, însă pentru a le menţine normale este necesar un 
efort respirator intens. în aceste situaţii, activitatea intensă 
a musculaturii respiratorii produce adesea senzaţia de 
dispnee. ^ 

în cele din urmă, funcţiile respiratorii pot fi 
normale, însă dispneea apare ca urmare a unui status psihic 
anormal. Este vorba despre dispneea neurogenă sau 
anxioasă. De exemplu, în momentul focalizării atenţiei 
asupra procesului respirator, orice om îşi măreşte brusc 
amplitudinea respiraţiilor deoarece resimte o senzaţie de 
dispnee uşoară. Această senzaţie este mult amplificată în 
cazul persoanelor care, din cauza unor fobii, refuză să 
pătrundă în spaţii înguste sau aglomerate de teamă că nu 
îe-ar ajunge aerul. 

Respiraţia artificială 

Aparatul de ventilaţie artificială. Există multe tipuri 
de aparate de ventilaţie artificială, fiecare dintre acestea 
având propriile principii de funcţionare. Aparatul de ven¬ 
tilaţie prezentat în Figura 42-9A este alcătuit din urmă¬ 
toarele componente: un rezervor de oxigen sau aer; un 
dispozitiv pentru administrarea oxigenului cu presiune 
pozitivă intermitentă şi, în cazul anumitor aparate, şi cu 
presiune negativă; o mască facială sau un alt dispozitiv de 
conectare a echipamentului de ventilare la un tub endotra- 
heal. Acest aparat forţează pătrunderea aerului prin mască 
sau tubul endotraheal în plămânii pacientului în timpul 
perioadei de presiune pozitivă a ciclului, ulterior aerul 
putând fi expirat pasiv în cursul perioadei restante a ciclu¬ 
lui. 

în trecut, aparatele de ventilaţie artificială pro¬ 
duceau leziuni pulmonare din cauza presiunii pozitive 
excesive. La un moment dat, utilizarea lor a fost aspru crit¬ 
icată. Aparatele de ventilaţie actuale oferă posibilitatea 
reglării limitelor presiunii pozitive, ale cărei valori pentru 
plămânii ndfonali sunt cuprinse între 12 şi 15 cmFLO 
(aceste valori sunt frecvent crescute în cazul reducerii 
complianţei pulmonare). 

Cuirasa respiratorie (”plămânul de fier”)- Figura 
42-9B prezintă un pacient al cărui coip este introdus într- 
o cuirasă iar capul este plasat în afara acesteia printr-un 
guler flexibil dar etanş. La celălalt capăt al cuirasei, opus 
capului pacientului, există o diafragmă din piele acţionată 
de un motor electric, care se deplasează în sens cranial şi 
în sens caudal pe o distanţă suficient de mare încât să 




Figura 42-9 

4, aparat de resuscitare respiratorie, 
fî, cuirasă respiratorie. 


producă creşterea şi scăderea presiunii din interiorul cuira¬ 
sei. Când diafragma se deplasează în sens cranial, în jurul 
corpului se produce un nivel de presiune pozitivă şi astfel 
are loc expiraţia; când diafragma se deplasează în sens 
caudal, presiunea negativă generată va produce inspiraţia. 
Cuirasa este prevăzută cu supape de siguranţă care con¬ 
trolează nivelul presiunii pozitive sau negative din interi¬ 
orul acesteia. în mod obişnuit, presiunile sunt reglate astfel 
încât presiunea negativă din inspiraţie coboară la valori 
cuprinse între -10 şi -20 cmFLO, iar presiunea pozitivă din 
expiraţie creşte la valori cuprinse între 0 şi +5 cmH 2 0. 

Efectul aparatului de ventilaţie artificială şi al 
cuirasei respiratorii asupra întoarcerii venoase. 

Când aparatul de ventilaţie artificială determină pătrun¬ 
derea forţată a aerului cu presiune pozitivă în plămâni sau 
când presiunea din interiorul cuirasei se reduce , presiunea 
intrapulmonară depăşeşte nivelul presional din restul cor¬ 
pului. Fluxul sangvin prin venele periferice spre torace şi 
inimă este împiedicat. în consecinţă, folosirea unor 
niveluri presionale excesive, fie în cazul ventilaţiei artifi¬ 
ciale, fie în cazul cuirasei respiratorii, determină reducerea 
debitului cardiac - uneori până la pragul letal. De exemplu, 
expunerea la o presiune pozitivă intrapulmonară mai mare 
de 30 mmFIg pentru o perioadă mai mare de câteva minute 
poate conduce la instalarea decesului din cauza scăderii 
marcate a întoarcerii venoase. 
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CAPITOLUL 


43 


Fiziologia aviaţiei, altitudinilor 
înalte şi spaţiului cosmic 


Pe măsură ce ascensiunile la altitudini din ce în ce mai 
mari prin aviaţie, aplinism şi vehicule spaţiale au 
devenit mai frecvente, s-a conturat importanţa 
înţelegerii efectelor altitudinii şi presiunilor scăzute a 
gazelor (precum şi ale altor factori - forţele de 
acceleraţie, imponderabilitatea şi aşa mai departe) 
asupra organismului uman. Acest capitol tratează aceste 
aspecte. 


Efectele presiunii scăzute a oxigenului asupra organismului 

Presiunea atmosferică la diferite altitudini. Tabelul 43-1 prezintă presiunile 
aproximative atmosferice şi ale oxigenului la diferite altitudini: la nivelul mării pre¬ 
siunea atmosferică este de 760 mmHg; la 3000 m, doar 523 mmHg şi la 15.000 m 
este de numai 87 mmHg. Această scădere a presiunii atmosferice este cauza funda¬ 
mentală a tuturor problemelor de hipoxie în fiziologia altitudinilor înalte deoarece, pe 
măsură ce presiunea atmosferică scade, presiunea parţială a oxigenului atmosferic 
scade proporţional şi rămâne în permanenţă uşor mai scăzută decât 21% din presiunea 
atmosferică totală. P0 2 la nivelul mării este de aproximativ 159 mmHg. dar la 15.000 
de metri este de numai 18 mmHg. 

P0 2 alveolar la diferite niveluri de înălţime 

Dioxidul de carbon şi vaporii de apă scad oxigenul alveolar. Chiar şi la altitudini 
înalte, dioxidul de carbon este excretat continuu din sângele pulmonar în alveole. De 
asemenea, apa de pe suprafeţele respiratorii se evaporă în aerul inspirat. Aceste două 
gaze diluează oxigenul din alveole şi astfel reduc concentraţia oxigenului. Presiunea 
vaporilor de apă în alveole rămâne 47 mmHg atât timp cât temperatura corpului are 
o valoare.normală indiferent de altitudine. 

în cazul dioxidului de carbon, în timpul expunerii la altitudini foarte înalte, 
PC0 2 alveolar scade de la valoarea de 40 mmHg (corespunzătoare nivelului mării) 
până la valori mai mici. în cazul persoanelor aclimatizate la care ventilaţia este cres¬ 
cută de aproape 5 ori, PC0 2 scade la aproape 7 mmHg datorită frecvenţei respiratorii 
crescute. 

în continuare va fi analizat modul în care presiunile acestor două gaze 
afectează oxigenul alveolar. De exemplu, se presupune că presiunea atmosferică scade 
de la, valoarea normală de 760 mmHg la nivelul mării până la 253 mmHg care este 
valoarea măsurată de obicei pe vârful muntelui Everest de 8848 m. Din valoarea de 
253 mmHg, 47 mmHg reprezintă vaporii de apă, iar diferenţa de 206 mmHg 
corespunde tuturor celorlalte gaze. La o persoană aclimatizată 7 mmHg din cei 206 
mmHg trebuie să fie dioxid de carbon, astfel încât rămân 199 mmHg. Dacă nu ar 
exista consum de oxigen în organism, o cincime din aceşti 199 mmHg ar fi oxigen şi 
patru cincimi ar fi azot; adică P0 2 în aerul alveolar ar fi 40 mmHg. însă, o parte din 
acest oxigen alveolar este absorbit continuu în sânge, astfel încât P0 2 alveolar este de 
aproximativ 35 mmHg. Pe vârful muntelui Everest doar cele mai bine aclimatizate 
persoane pol supravieţui când respiră aer. Dar efectul este foarte diferit atunci când 
persoana respiră oxigen pur, după cum se va vedea în cele ce urmează. 
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Tabelul 43-1 


Efectele expunerii acute la presiuni atmosferice scăzute asupra concentraţiilor gazelor alveolare şi a saturaţiei 
oxigenului arterial* 


Altitudine (m) 

Presiunea 
atmosferică 
(mm Hg) 

Po 2 în 
aer 

(mm Hg) 


Respiră aer 


Respiră oxigen pur 

PC0 2 în 
alveole 
(mm Hg) 

Po 2 în 
alveole 
(mm Hg) 

Saturaţia 

oxigenului 

arterial 

(%> 

Pco 2 în 
alveole 
(mm Hg) 

Po 2 în 
alveole 
(mm Hg) 

Saturaţia 

oxigenului 

arterial 

(%> 

0 '"* 

760 

159 

40 (40) 

104 (104) 

97 (97) 

40 

673 

100 

3000 

523 

110 

36 (23) 

67 (77) 

90 (92) 

40 

436 

100 

6000 

349 

73 

24 (10) 

40 (53) 

73 (85) 

40 

262 

100 

9000 

226 

47 

24 (7) 

18 (30) 

24 (38) 

40 

139 

99 

12.000 

141 

29 




36 

58 

84 

15.000 

87 

18 




24 

16 

15 


* Numerele în parenteze reprezintă valori la persoana aclimatizată. 

P0 2 alveolar Ia diferite altitudini. Coloana a cincea din 
Tabelul 43-1 prezintă valorile aproximative ale P0 2 s alve¬ 
olar la diferite altitudini când se respiră aer de către o per¬ 
soană neaclimatizată şi respectiv aclimatizată. La nivelul 
mării, P0 2 alveolar este de 104 mmHg; la 6000 m 
altitudine, aceasta scade la aproximativ 40 mmHg la per¬ 
soanele neaclimatizate şi la numai 53 mmHg la cele 
aclimatizate. Diferenţa dintre aceste două valori este deter¬ 
minată de faptul că persoanele aclimatizate, spre deosebire 
de cele neaclimatizate, au capacitate mai mare de a-şi 
creşte ventilaţia alveolară, aşa cum se va discuta ulterior. 

Saturaţia hemoglobinei cu oxigen la diferite altitudini. 

Figura 43-1 prezintă saturaţia oxigenului arterial la diferite 
altitudini atunci când persoana respiră aer şi când respiră 
oxigen pur. Până la o altitudine de 3000 m, chiar dacă este 
respirat aer. saturaţia oxigenului arterial rămâne cel puţin 
90%. Peste 3000 m, saturaţia oxigenului scade rapid, după 
cum este indicat de curba albastră din figură, până când 
ajunge uşor sub 70% la 6000 m şi mult mai mică la 
altitudini mai mari. 

Efectul respirării de oxigen pur asupra P0 2 alveolar la 
diferite altitudini 



Altitudine (mii de picioare) 


Figura 43-1 

Efectele altitudinii înalte asupra saturaţiei sângelui arterial cu 
oxigen când se respiră aer şi când se respiră oxigen pur. 


Când o persoană respiră oxigen pur în loc de aer. majori¬ 
tatea spaţiului alveolar ocupat anterior cu azot devine 
ocupat cu oxigen. La 9000 m un aviator poate avea P0 2 
alveolar de 139 mmHg în loc de 18 mmHg, cât ar avea 
dacă ar respira aer (vezi Tabelul 43-1). 

Curba roşie din Figura 43-1 prezintă saturaţia 
hemoglobinei cu oxigen la diferite altitudini când o per¬ 
soană respiră oxigen pur. Se observă că saturaţia rămâne 
peste 90% până'Lând aviatorul ascensioncază la înălţimi de 
peste 12.000 m; apoi scade rapid la aproximativ 50% când 
ajunge la înălţimea de 14.000 m. 

"Plafonul" în cazul în care se respiră aer şi respectiv 
oxigen într-un avion nepresurizat 

Prin compararea celor două curbe ale saturaţiei sângelui 
arterial cu oxigen din Figura 43-1, se observă că un aviator 
care respiră oxigen pur într-un avion nepresurizat poate 
ascensiona la altitudini mult mai mari decât dacă ar respira 
aer. De exemplu, saturaţia arterială la 14.000 m în cazul în 


care se respiră oxigen este de aproximativ 50% şi este 
echivalentă saturaţiei de la 7000 m când se respiră aer. în 
plus, deoarece o persoană neaclimatizată poate rămâne 
conştientă până când saturaţia scade la 50%, pentru 
expuneri scurte plafonul pentru un aviator ce se află într- 
un avion nepresurizat şi respiră aer este de aproximativ 
7000 m, iar când respiră oxigen pur este de aproximativ 
14.000 m. cu condiţia ca echipamentele ce furnizează 
oxigen să funcţioneze perfect. 

Efectele acute ale hipoxiei 

începând de la o altitudine de aproximativ 3600 m, unele 
dintre efectele acute ale hipoxiei la o persoană neaclimati¬ 
zată care respiră aer sunt: somnolenţă, ameţeală, oboseală 
mentală şi musculară, uneori cefalee. ocazional greaţă şi 
euforie. Aceste fenomene progresează până la stadiul de 
convulsii la peste 5500 m, iar la altitudini de peste 7000 m 
la persoanele neaclimatizate se produce coma urmată la 
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scurt timp de deces. 

Unul dintre cele mai importante efecte ale 
hipoxiei sunt scăderea capacităţilor mentale şi afectarea 
raţionamentului, a memoriei şi a abilităţii pentru mişcări 
motorii fine. De exemplu, dacă un aviator neaclimatizat 
rămâne la altitudinea de 4500 m timp de o oră, capacităţile 
sale mentale scad la aproape 50% din normal, iar după 18 
ore la această altitudine, activitatea mentală scade la 
aproape 20% din normal. 

Aclimatizarea în cazul scăderii POi 

La persoanele care rămân la altitudini înalte timp de zile, 
săptămâni sau ani, aclimatizarea la P0 2 joase devine pro¬ 
gresiv mai mare, astfel încât efectele adverse ale scăderii 
P0 2 asupra organismului se reduc consecutiv. La aceste 
persoane creşte capacitatea de a desfăşura activităţi sau de 
a ascensiona la altitudini mai mari fără a suferi fenomene 
hipoxice. 

Principalele mijloace prin care se produce aclima¬ 
tizarea sunt (1) creşterea marcată a ventilaţiei pulmonare, 
(2) creşterea numărului de eritrocite, (3) creşterea 
capacităţii de difuziune pulmonară, (4) creşterea gradului 
de vascularizaţie a ţesuturilor periferice, (5) creşterea 
abilităţii celulelor tisulare de a utiliza oxigenul în pofida 
P0 2 scăzute. 

Ventilaţia pulmonară crescută - rolul chemorecepto- 
rilor arteriali. Expunerea acută la P0 2 scăzută stimulează 
chemoreceptorii arteriali ceea ce conduce la creşterea ven¬ 
tilaţiei alveolare la un nivel maxim de aproape 1,65 ori faţă 
de normal. Astfel, compensarea are loc într-un interval de 
câteva secunde la altitudini înalte şi permite persoanei să 
ascensioneze cu câteva mii de metri mai sus decât ar fi 
posibil fără creşterea ventilaţiei. în plus, dacă persoana 
rămâne la o altitudine foarte mare timp de câteva zile, 
stimularea chemoreceptorilor induce creşterea suplimen¬ 
tară a ventilaţiei de până la 5 ori faţă de nivelul normal. 

Creşterea imediată a ventilaţiei pulmonare atunci 
când se ascensionează la altitudini înalte determină 
eliminarea unor cantităţi mari de dioxid de carbon, urmată 
de scăderea PC0 2 şi creşterea pH-ul lichidelor corpului. 
Aceste modificări inhiba centrul respirator din trunchiul 
cerebral şi în acest fel se opun efectului P0 2 scăzut de 
stimulare a respiraţiei pe calea chemoreceptorilor 
arteriali periferici din glomusurile carotidiene şi aortice. 
Dar în timpul următoarelor 2 până la 5 zile această inhibiţie 
se reduce, ceea ce permite centrului respirator să răspundă 
intens la impulsurile provenite de la chemoreceptorii 
periferici stimulaţi de hipoxie, iar ventilaţia creşte de 
aproape 5 ori faţă de normal. 

Se presupune că atenuarea inhibiţiei este cauzată 
în principal de o scădere a concentraţiei ionilor bicarbonat 
atât în lichidul cefalorahidian cât şi în ţesuturile cerebrale. 
Aceasta detemină scăderea pH-ului lichidelor care încon¬ 
joară neuronii chemosenzitivi din centrul respirator şi 
implicit creşterea activităţii centrului respirator. 

Un mecanism important al scăderii treptate a con¬ 
centraţiei bicarbonatului este compensarea de către rinichi 
a alcalozei respiratorii aşa cum s-a discutat în Capitolul 30. 
Rinichii răspund la scăderea PC0 2 prin reducerea secreţiei 
ionilor de hidrogen şi creşterea excreţiei ionilor bicarbonat. 


Această compensare metabolică a alcalozei respiratorii 
reduce progresiv concentraţia plasmatică şi în lichidul 
cefalorahidian a ionilor bicarbonat către valoarea normală, 
restabileşte nivelul normal al pH-ului şi anulează parţial 
efectul inhibitor asupra respiraţiei al concentraţiei scăzute 
a ionilor de hidrogen. în acest fel, centrii respiratori devin 
mult mai sensibili la impulsurile provenite de la chemore¬ 
ceptorii periferici stimulaţi de hipoxie după ce alcaloza 
este compensată la nivel renal. 

Creşterea numărului de eritrocite şi a concentraţiei de 
hemoglobina în timpul aclimatizării. Aşa cum s-a dis¬ 
cutat în Capitolul 32, hipoxia este stimulul principal care 
determină creşterea producţiei de eritrocite sangvine. De 
obicei, când o persoană este expusă la hipoxie timp de mai 
multe săptămâni, hematocritul creşte lent de la o valoare 
normală de 40-45 la o valoare medie de aproximativ 60, 
cu o creştere medie a concentraţiei totale de hemoglobina 
în sânge de la valoarea normală de 15 g/dl până la 
aproximativ 20 g/dl. 

în plus, volumul de sânge creşte de asemenea, 
adesea cu 20-30%, iar această creştere înmulţită cu con¬ 
centraţia crescută a hemoglobinei sangvine conduce la o 
creştere a hemoglobinei totale în organism cu 50% sau mai 
mult. 

Creşterea capacităţii de difuziune după aclimatizare. 

După cum este cunoscut, capacitatea normală de difuziune 
a oxigenului prin membrana pulmonară este de 
aproximativ 21 ml/mmHg/min, iar această capacitate de 
difuziune poate creşte de până la 3 ori în timpul efortului 
fizic. O creştere similară a capacităţii de difuziune are loc 
la altitudine înaltă. 

Această creştere rezultă parţial din creşterea volu¬ 
mului de sânge din capilarele pulmonare, care dilată capi¬ 
larele şi măreşte suprafaţa prin care oxigenul poate difuza 
în sânge. Creşterea capacităţii de difuziune este cauzată şi 
de creşterea volumului de aer pulmonar, care măreşte 
suprafaţa de schimb alveolo-capilară. Parţial, creşterea 
capacităţii de difuziune este produsă şi de creşterea pre¬ 
siunii arteriale pulmonare, care provoacă pătrunderea 
forţată a sângelui într-un număr mai mare de capilare pul¬ 
monare decât în mod normal - în special în ariile pul¬ 
monare superioare care sunt slab perfuzate în condiţii 
normale. 

Modificările din sistemul circulator periferic în timpul 
aclimatizării - creşterea numărului capilarelor tisulare. 

Debitul cardiac creşte adesea cu până la 30% imediat după 
ascensiunea la altitudini înalte, dar ulterior scade către 
valoarea normală după o perioadă de câteva săptămâni pe 
măsură ce hematocritul sang\nn creşte , astfel încât canti¬ 
tatea de oxigen transportată la ţesuturile periferice ale cor¬ 
pului rămâne apropiată de normal. 

O altă adaptare circulatorie constă în dezvoltarea 
unui număr crescut de capilare în circulaţia sistemică în 
ţesuturile nonpulmonare, fenomen denumit proces de 
neoformaţie a capilarelor tisulare (sau angiogeneză). 
Angiogeneza este întâlnită în special la animalele care se 
nasc şi cresc la altitudini înalte, fiind prezentă într-o 
măsură mai redusă la animalele care sunt expuse la mari 
altitudini la vârstă adultă. 
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In ţesuturile active expuse la hipoxie cronică, pro¬ 
cesul de angiogeneză este deosebit de marcat. De exemplu, 
densitatea capilarelor în muşchiul ventricular drept creşte 
accentuat datorită efectelor combinate ale hipoxiei şi ale 
încărcării excesive a ventriculului drept, determinate de 
hipertensiunea pulmonară la altitudini mari. 

Aclimatizarea celulară. La animalele care trăiesc la 
altitudini cuprinse între 4000 şi 5000 m. mitocondriile 
celulare şi enzimele oxidative celulare sunt în număr uşor 
mai mare decât la cele care trăiesc la nivelul mării. De 
aceea se presupune că celulele tisulare la fiinţele umane 
aclimatizate la altitudini mari utilizează de asemenea mai 
eficient oxigenul comparativ cu persoanele care trăiesc la 
nivelul mării. 

Aclimatizarea naturală la nativii care trăiesc la 
altitudini mari 

Mulţi locuitori nativi din Anzi şi Himalaya trăiesc la 
altitudini de peste 4000 m - există chiar un grup din Anzii 
Peruvieni care trăieşte la altitudini de 5400 m şi lucrează 
în mină la o altitudine de 5800 m. Mulţi dintre aceşti nativi 
sunt născuţi la aceste altitudini, unde îşi petrec întreaga 
viaţă. Aclimatizarea este net superioară sub toate aspectele 
la aceşti nativi comparativ cu cele mai bine aclimatizate 
persoane de la altitudini joase, chiar dacă acestea au trăit 
10 ani sau mai mult la altitudini mari. Aclimatizarea 
nativilor începe din copilărie. Mărimea toracelui este în 
mod special crescută. în timp ce dimensiunea corpului este 
oarecum scăzută, astfel încât raportul dintre capacitatea 
ventilatoric şi masa corporală este crescut. în plus, cordul 
nativilor, care de la naştere pompează un volum mai mare 
de sânge, are dimensiuni considerabil mai mari compara¬ 
tiv cu cordul celor de la altitudini joase. 

La aceşti nativi, livrarea oxigenului de către sânge 
la ţesuturi este de asemenea facilitată. De exemplu. Figura 
43-2 prezintă curbele de disociaţie oxigen-hemoglobină 
pentru nativii care locuiesc la nivelul mării şi pentru cei 
care trăiesc la altitudini de 5000 m. Se observă că PO : arte¬ 
rial la nativii de la altitudini înalte este de numai 40 mmHg. 
dar datorită cantităţii mari de hemoglobină. cantitatea de 
oxigen în sângele lor arterial este mai mare decât la per¬ 
soanele care trăiesc la altitudini joase. De asemenea trebuie 
remarcat că PO : în sângele venos la nativii de la altitudini 
înalte este cu numai 15 mmHg mai mică decât la nativii 
de la altitudini joase, în pofida P0 2 arterial foarte scăzut, 
ceea ce indică faptul că transportul oxigenului la ţesuturi 
este deosebit de eficient la locuitorii de la altitudini mari 
aclimatizaţi natural. 

'ţ 

Reducerea capacităţii de muncă la altitudini înalte şi 
efectul pozitiv al aclimatizării 

Pe lângă depresie mentală (discutată anterior) hipoxia 
provoacă şi scăderea marcată a capacităţii musculare 
totale, care include atât muşchii scheletici cât şi muscu¬ 
latura cardiacă. 

în general, capacitatea de efort scade direct pro¬ 
porţional cu reducerea ratei maxime a captării oxigenului 
de către organism. 

Pentru a ilustra importanţa aclimatizării asupra 



Presiunea sangvină a oxigenului (P0 2 ) (mm Hg) 


Figura 43-2 

Curbele de disociere oxigen-hemoglobină în cazul locuitorilor la 
altitudini înalte (curba roşie) şi a celor de la nivelul mării (curba 
albastră), care arată nivelurile Po 2 arterial şi respectiv venos şi 
conţinutul în oxigen din mediul înconjurător. (Date preluate din 
Oxygen-dissociation curves for bloods of high-altitude and sea- 
level residents. PAHO Scientific Publication No. 140, Life at High 
Altitudes, 1966.) 


creşterii capacităţii de efort se ia în considerare următorul 
exemplu: capacitatea de efort ca procent din valoarea 
normală pentru persoanele neaclimatizate şi respectiv 
aclimatizate la o altitudine de 5000 m este după cum 
urmează: 

Capacitatea de efort 
(procent din normal) 

Neaclimatizate 50 

Aclimatizate de 2 luni 68 

Nativi care trăiesc la 4000 m dar 
lucrează la 5000 m 87 

Chiar la altitudini înalte, nativii aclimatizaţi natural pot 
avea un randament zilnic aproape egal cu cel al locuito¬ 
rilor de la altitudini joase, dar locuitorii de la nivelul mării 
nu pot atinge aceste performanţe nici în condiţiile unei 
bune aclimatizări. 

Răul acut de altitudine şi edemul pulmonar la 
altitudine înaltă 

Un mic procent din persoanele care ascensionează rapid la 
altitudini înalte poate dezvolta o stare acută de rău urmată 
de deces în absenţa administrării oxigenului sau a trans¬ 
portului la altitudini mai joase. Starea de rău devine 
manifestă într-un interval cuprins între câteva ore şi 
aproape 2 zile de la debutul ascensiunii. Cel mai frecvent, 
se manifestă prin două evenimente: 

1. Edem cerebral acut . Se presupune că acesta este provo¬ 
cat de vasodilataţia locală a vaselor sangvine cerebrale. 
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determinată de hipoxie. Dilatarea arteriolelor creşte fluxul 
sangvin în capilare şi implicit creşte presiunea capilară, 
care la rândul ei determină extravazarea lichidului în ţesu¬ 
turile cerebrale. Edemul cerebral poate conduce la dezori¬ 
entare severă şi alte efecte corelate cu disfuncţia cerebrală. 
2. Edem pulmonar acut. Cauza producerii este încă 
necunoscută, dar a fost sugerată următoarea ipoteză: 
hipoxia severă determină constricţia intensă a arteriolelor 
pulmonare, însă gradul vasoconstricţiei este mai mare în 
unele segmente pulmonare decât în altele, astfel încât un 
procent tot mai mare din fluxul sangvin pulmonar este 
forţat să parcurgă un număr tot mai redus de vase pul¬ 
monare neafectate de vasoconstricţie. In consecinţă, pre¬ 
siunea capilară în aceste arii pulmonare creşte semnificativ 
şi se instalează un edem local. Extinderea progresivă a pro¬ 
cesului la tot mai multe arii pulmonare conduce la 
diseminarea edemului pulmonar şi la disfuncţii pulmonare 
severe care pot fi letale. De obicei, administrarea de oxigen 
are ca efect reversibilitatea procesului în decurs de câteva 
ore. 

Răul cronic de altitudine 

Ocazional, persoanele care rămân la altitudine înaltă timp 
îndelungat dezvoltă rău cronic de altitudine , caracterizat 
prin următoarele efecte: (1) creşterea masivă a numărului 
de hematii şi a hematocritului, (2) creşterea presiunii arte¬ 
riale pulmonare depăşeşte creşterea normală care apare în 
cursul aclimatizării, (3) creşterea dimensiunilor inimii 
drepte, (4) scăderea presiunii arteriale periferice, (5) 
apariţia insuficienţei cardiace congestive şi (6) instalarea 
decesului în cazul în care persoana nu este transportată la 
o altitudine mai joasă. 

Există trei cauze probabile ale acestei secvenţe de 
evenimente: în primul rând, numărul de eritrocite sangvine 
devine atât de mare încât vâscozitatea sângelui «reşte de 
câteva ori; creşterea vâscozităţii induce scăderea fluxului 
sangvin tisular şi implicit reducerea furnizării oxigenului 
către ţesuturi. în al doilea rând se produce vasoconstricţia 
arteriolelor pulmonare ca urmare a hipoxiei pulmonare. 
Aceasta este consecinţa efectului vasoconstrictor hipoxie 
care intervine în mod obişnuit pentru a devia fluxul 
sangvin dinspre alveolele hipooxigenate către cele cu oxi¬ 
genare înaltă, după cum este explicat în Capitolul 38. însă 
deoarece în acest caz toate alveolele sunt hipooxigenate, 
vasoconstricţia se manifestă la nivelul tuturor arteriolelor, 
iar presiunea arterială pulmonară creşte excesiv, fiind 
urmată de instalarea insuficienţei cardiace drepte. în al 
treilea rând, spasmul arteriolelor alveolare deviază o marc 
parte a fluxului sangvin la nivelul vaselor pulmonare non- 
alveolarc, ceea ce creează un şunt pulmonar care agravează 
tulburarea. Transportul acestor persoane la altitudini joase 
este decisiv în procesul de recuperare, care poate avea o 
durată cuprinsă între câteva zile şi câteva săptămâni. 

Efectele forţelor de acceleraţie asupra organismului în 
fiziologia aviaţiei şi spaţială 

Datorită schimbărilor rapide ale vitezei şi direcţiei de 
deplasare a avioanelor sau navetelor spaţiale, în timpul 
zborului organismul este afectat de câteva tipuri de forţe 
de acceleraţie. La decolare acţionează acceleraţia liniară 


simplă, la aterizare decelerarea, iar la schimbarea direcţiei 
de zbor acţionează acceleraţia centrifugă. 

Forţele de acceleraţie centrifugă 

Atunci când un avion îşi modifică direcţia de zbor (prin 
viraj), forţa de acceleraţie centrifugă este determinată prin 
următoarea formulă: 

f= mv 2 / r 

unde f este forţa de acceleraţie centrifugă, m este masa 
obiectului, v este viteza de mişcare şi r este raza de curbură 
a virajului. Din această formulă este evident că pe măsură 
ce viteza creşt q, forţa de acceleraţie centrifugă creşte pro¬ 
porţional cu pătratul vitezei. De asemenea reiese că forţa 
de acceleraţie centrifugă este direct proporţională cu 
unghiul ascuţit al virajului (cu cât raza este mai mică). 

Măsurarea forţei de acceleraţie -"G". Presiunea pe care 
o exercită un pilot asupra scaunului este consecinţa forţei 
de atracţie gravitaţională şi are valoare egală cu greutatea 
aviatorului. în mod convenţional, intensitatea acestei forte 
este de +1G deoarece este egală cu atracţia gravitaţională. 
Dacă forţa exercitată de pilot asupra scaunului devine de 
cinci ori mai mare decât greutatea sa normală în timpul 
ascensiunii bruşte a avionului (efectuată în timpul unei 
căderi libere), forţa care acţionează asupra scaunului este 
de +5G. 

Dacă avionul efectuează un viraj astfel încât 
poziţia persoanei în scaun este menţinută de către centura 
de siguranţă, asupra corpului acţionează o forţă G 
negativă ; dacă forţa cu care persoana este menţinută în 
scaun de către centura de siguranţă este egală cu greutatea 
corpului său, forţa negativă este -1G. 

Efectele forţei de acceleraţie centrifuge asupra 
organismului (G pozitiv) 

Efectele asupra sistemului circulator. Cel mai important 
efect al acceleraţiei centrifuge se manifestă asupra sis¬ 
temului circulator, deoarece sângele este mobil şi poate fi 
translocat de către forţele centrifuge. 

Când asupra unui pilot acţionează o forţă G 
pozitivă , sângele este deplasat în sens centrifug către partea 
inferioară a corpului. Astfel, dacă forţa de acceleraţie cen¬ 
trifugă este de +5G şi persoana este imobilizată în poziţie 
ortostatică, presiunea în venele membrelor inferioare 
devine foarte mare (de aproximativ 450 mmHg). în poziţia 
şezândă valoarea presiunii ajunge la aproximativ 300 
mmHg. Pe măsură ce presiunea în vasele sangvine din 
jumătatea inferioară a corpului creşte, aceste vase se dilată 
pasiv, astfel încât o parte importantă a sângelui din jumă¬ 
tatea superioară a corpului este translocată în jumătatea 
inferioară. Deoarece funcţia de pompă a inimii este depen¬ 
dentă de întoarcerea sângelui la cord, este evident faptul 
că cu cât este mai mare cantitatea de sânge care stagnează 
în partea inferioară a corpului cu atât cantitatea disponibilă 
pentru a asigura debitul cardiac este mai mică. 

Figura 43-3 ilustrează modificările presiunilor 
arteriale sistolice şi diastolice (partea superioară şi respec¬ 
tiv inferioară a curbei) la nivelul jumătăţii superioare a cor¬ 
pului atunci când o forţă de acceleraţie centrifugă de +3,3 
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Timpul de la debutul G la simptomatologie 
(secunde) 


Figura 43-3 

Modificările presiunii arteriale sistolice (partea superioară a curbei) 
şi a presiunii diastolice (partea inferioară a curbei) după expunerea 
abruptă şi continuă a unei persoane în poziţie declivă la o forţă de 
acceleraţie de 3.3. G. (Date preluate din Martin EE, Henry JP: 
Effects of time and temperature upon tolerance to positive 
acceleration. J Aviation Med 22:382, 1951.) 

G este aplicată brusc unei persoane aflate în poziţie 
şezândă. Se observă că ambele presiuni scad sub 22 mmHg 
în primele câteva secunde după ce începe accelerarea, dar 
ulterior, într-un interval de 10-15 secunde, presiunea sis¬ 
tolică ajunge la aproximativ 55 mmHg iar presiunea dias- 
tolică la 20 mmHg. Această modificare secundară este 
produsă în principal de activarea reflexelor baroreceptoare. 
Forţele de acceleraţie care depăşesc 4-6G provoacă într-un 
interval de câteva secunde pierderea temporară a vederii, 
urmată la scurt timp de instalarea stării de inconştienţă. 
Persistenţa acestui grad înalt de accelerare conduce la 
deces. 

* 

Efectele asupra vertebrelor. Forţele de acceleraţie extrem 
de mari pot produce fracturi ale vertebrelor, chiar dacă 
acţionează numai pentru o fracţiune de secundă. Valoarea 
forţei de acceleraţie pozitivă pe care o persoană obişnuită 
o poate suporta în poziţia şezândă fără a se produce frac¬ 
turi ale vertebrelor este de aproximativ 20G. 

G negativ. Efectele aplicării unei forţe G negative asupra 
organismului sunt mai puţin dramatice în faza acută decât 
efectele unei forţe G pozitive. însă pe termen lung au con¬ 
secinţe mai grave. Forţele de acceleraţie negative de -4G 
sau -5G exercitate asupra unui pilot atunci când avionul 
efectuează viraje nu produc leziuni permanente, deşi deter¬ 
mină hiperemie pasageră intensă la nivelul extremităţii 
cefalice. Ocazional pot apărea tulburări psihotice cu durată 
de 15-20 de minute ca rezultat al edemului cerebral. 

Ocazional, forţele G negative pot fi atât de mari 
(de exemplu -20G) iar deplasarea centrifugă a sângelui la 
nivelul craniului este atât de mare, încât presiunea în cir¬ 
culaţia cerebrală poate atinge valori de până la 300-400 
mmHg şi uneori determină rupturi ale vaselor mici peri- 
craniene şi intracerebralc. Insă, vasele din interiorul crani¬ 
ului prezintă o tendinţă mai mică de ruptură din 
următoarele motive: lichidul cefalorahidian se deplasează 
în direcţie centrifugă către craniu în acelaşi timp în care 
sângele este împins centrifug spre vasele intracraniene, iar 
presiunea foarte mare a lichidului cefalorahidian 


acţionează asemeni unui tampon la nivelul suprafeţei 
externe a creierului pentru a preveni ruptura vasculară 
intracerebrală. 

Deoarece globii oculari nu sunt protejaţi de către 
craniu, la nivelul lor se produce hiperemie intensă în cursul 
expunerii la o forţă G negativă puternică. Această 
hiperemie provoacă cecitate temporară. 

Protecţia organismului împotriva forţelor centrifuge de 
acceleraţie. Pentru a proteja piloţii împotriva colapsului 
circulator care ar putea apărea în cazul expunerii la o forţă 
G pozitivă au fost create proceduri şi dispozitive speciale. 
In primul rând, contracţia intensă a musculaturii abdomi¬ 
nale şi aplecarea către anterior a pilotului pentru a com¬ 
prima abdomenul poate preveni parţial staza sangvină în 
vasele mari ale abdomenului, iar în acest fel este întârzi¬ 
ată instalarea stării de inconştienţă. De asemenea, au fost 
proiectate costume speciale "anti G" pentru a preveni staza 
sangvină în abdomenul inferior şi membrele inferioare. 
Unul dintre aceste costume speciale se caracterizează prin 
aplicarea unei presiuni pozitive la nivelul membrelor infe¬ 
rioare şi a abdomenului prin distensia unor saci de com¬ 
presie pe măsură ce forţa G creşte. Teoretic, un pilot 
scufundat într-un rezervor sau un costum cu apă este supus 
unui efect mai mic al forţelor G asupra circulaţiei deoarece 
presiunile dezvoltate în apă şi care se exercită asupra exte¬ 
riorului corpului în timpul acceleraţiei centrifuge con¬ 
tracarează forţele care acţionează în corp. Cu toate acestea, 
prezenţa aerului în plămâni permite deplasarea faţă de 
poziţia normală a inimii, plămânilor şi diafragmului în 
pofida scufundării în apă. Astfel, chiar dacă ar fi folosită 
această procedură, limita de siguranţă ar fi mai mică de 
10G. 

Efectele forţelor de acceleraţie liniară asupra corpului 

Forţele de acceleraţie în timpul călătoriei în spaţiu. 

Spre deosebire de un avion, o navetă spaţială nu poate 
efectua întoarceri rapide; din acest motiv, acceleraţia cen¬ 
trifugă are importanţă minoră cu excepţia situaţiilor în care 
naveta intră în mişcare de rotaţie anormală. însă, 
acceleraţia la decolare şi dccelerarea la aterizare sunt 
extrem de mari, ambele forţe fiind tipuri de acceleraţie 
liniară , una pozitivă, iar cealaltă negativă. 

Figura 43-4 prezintă un profil aproximativ al 
accelerării în timpul decolării unei navete spaţiale cu trei 
unităţi de propulsie. Se observă fapml că în timpul acţiu¬ 
nii primei unităţi de propulsie se produce o forţă de 
acceleraţie de până la 9G. iar în cazul celei de-a doua 
unităţi de propulsie forţa de acceleraţie produsă este de 
până la 8G. în ortostatism corpul uman nu poate suporta 
această valoare mare a forţei de acceleraţie, dar în poziţie 
senii declivă perpendicular pe axa de accelerare această 
forţă poate fi suportată cu uşurinţă. în pofida faptului că 
forţele de acceleraţie durează câteva minute. Din acest 
motiv, scaunul astronauţilor este în poziţie declivă. 

în timpul decelerării, atunci când naveta spaţială 
reintră în atmosferă, pot surveni de asemenea probleme. în 
cazul unei persoane care călătoreşte cu viteza Mach 1 
(viteza sunetului şi a avioanelor rapide), decelerarea se 
poate produce în siguranţă pe o distanţă de aproape 0,20 
km, în timp ce în cazul unei persoane care călătoreşte cu 
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Figura 43-4 

Forţele de acceleraţie exercitate în timpul decolării 

unei navete spaţiale. 

o viteză de Mach 100 (o viteză posibilă în călătoriile 
spaţiale interplanetare), decelerarea în siguranţă ar necesita 
o distanţă de aproape 16.000 km. Această diferenţă se 
explică prin faptul că energia totală care trebuie disipată în 
timpul decelerării este proporţională cu pătratul vitezei, 
factor care creşte distanţa necesară pentru decelerare între 
Mach 1 faţă de Mach 100 de aproape 10.000 de ori. în plus, 
gradul de decelerare care poate fi suportat de fiinţa umana 
scade odată cu creşterea perioadei de decelerare. în con¬ 
cluzie, decelerarea de la viteze mari trebuie realizată mult 
mai lent decât în cazul vitezelor reduse. 

Forţe de decelerare asociate salturilor cu paraşuta. 

Atunci când un paraşutist sare din avion, viteza sa de 
cădere este iniţial 0 metri pe secundă. însă, din cauza forţei 
de acceleraţie gravitaţională, în decurs de 1 secundă viteza 
de cădere devine 9,8 m pe secundă (dacă nu există nici o 
rezistenţă din partea aerului); în 2 secunde viteza devine 
19,6 m/sec şi aşa mai departe. Pe măsură ce viteza creşte, 
rezistenţa aerului care tinde să încetinească căderea se 
amplifică de asemenea. în cele din urmă, forţa de 
decelerare a rezistenţei aerului echilibrează forţa de 
acceleraţie gravitaţională, astfel încât după o cădere cu 
durată de aproximativ 12 secunde, paraşutistul ajunge la o 
"viteză finală" de cădere de 175 până la 190 km/oră (54 m 
pe secundă). Dacă paraşutistul a atins deja viteza finală 
înaintea deschiderii paraşutei, asupra pânzei paraşutei 
poate fi exercitată o "încărcătură şoc de deschidere" de 
până la 544 kg. 

Paraşutele cu dimensiuni obişnuite încetinesc 
căderea paraşutistului la aproape 1/9 din viteza finală. Cu 
alte cuvinte, viteza de aterizare este de aproape 6 metri pe 
secundă, iar forţa de impact cu pământul este de 1/81 din 
foita de impact în absenţa paraşutei. Chiar şi în aceste 
condiţii, forţa de impact este suficient de mare pentru a 
provoca leziuni severe dacă paraşutistul nu are un antre¬ 
nament corespunzător. De fapt, forţa de impact cu pămân¬ 


tul este aproape aceeaşi cu cea produsă în cazul unei sări¬ 
turi fără paraşută de la o înălţime de 1,8 metri. în absenţa 
unei instruiri adecvate, paraşutistul ar avea tendinţa de a 
atinge pământul cu membrele inferioare în extensie, ceea 
ce ar produce forţe de decelerare extrem de mari la nivelul 
axului scheletic al corpului, care ar provoca fracturi ale 
pelvisului, vertebrelor sau membrelor inferioare. în con¬ 
secinţă, un paraşutist antrenat atinge pământul cu mem¬ 
brele inferioare în flexie dar cu muşchii în tensiune pentru 
a amortiza şocul aterizării. 

"Climatul artificial" într-o navetă etanşă 

Deoarece în spaţiu nu există atmosferă, în interiorul 
navetei spaţiale trebuie creeate o atmosferă artificială şi un 
climat artificial. Concentraţia oxigenului trebuie să fie 
suficient de mare iar concentraţia dioxidului de carbon 
suficient de joasă pentru a preveni sufocarea. în primele 
misiuni spaţiale a fost folosită o capsulă atmosferică care 
conţinea oxigen pur la o presiune de 260 mmHg, dar în 
navetele spaţiale modeme sunt folosite gaze în concentraţii 
aproximativ egale cu cele din aerul normal, cu azot în con¬ 
centraţie de patru ori mai mare decât oxigenul şi o presiune 
totală de 760 mmHg. Prezenţa azotului în amestecul de 
gaze are rolul de a diminua semnificativ riscul de incendiu 
şi explozie. De asemenea, azotul protejează împotriva dez¬ 
voltării unor zone locale de atelectazie pulmonară care 
apar frecvent atunci când este respirat oxigen pur, deoarece 
oxigenul este absorbit rapid când la nivelul bronhiilor mici 
există obstrucţie temporară prin dopuri de mucus. 

în cazul călătoriilor în spaţiu cu durată mai mare 
de câteva luni, transportul unor provizii adecvate de oxigen 
nu este practic. Din acest motiv au fost propuse tehnici de 
reciclare pentru utilizarea repetată a oxigenului. Unele 
procese de reciclare se bazează pe proceduri pur fizice, 
precum electroliza apei pentru eliberarea oxigenului. 
Altele se bazează pe metode biologice, precum folosirea 
algelor cu conţinut mare de clorofilă pentru a elibera 
oxigen din dioxid de carbon prin procesul de fotosinteză. 
Deocamdată nu a fost pus la punct un sistem de reciclare 
satisfăcător. 

Starea de imponderabilitate în spaţiu 

O persoană aflată într-un satelit situat pe orbita Pământu¬ 
lui sau într-o navetă spaţială nepropulsată se află în stare 
de imponderabilitate , adică o stare dc forţă G aproape zero, 
care este denumită uneori microgravitaţie. Aceasta 
înseamnă că persoana pluteşte în incinta navetei spaţiale, 
fără a fi atrasă către nici unul dintre pereţii acesteia. Cauza 
acestui fenomen nu este incapacitatea gravitaţiei de a 
atrage corpul uman, căci gravitaţia exercitată de oricare 
corp ceresc din apropiere este activă. însă, gravitaţia 
acţionează simultan atât asupra navetei cât şi a corpului 
uman, astfel încât ambele sunt atrase în aceeaşi direcţie cu 
aceeaşi forţă de acceleraţie. Din acest motiv astronautul nu 
este atras către nici unul din pereţii navetei. 

Tulburările fiziologice cauzate de imponderabilitate 
(microgravitaţie). Tulburările fiziologice cauzate dc 
imponderabilitate nu sunt foarte semnificative, atât timp 
cât perioada de imponderabilitate nu are durată prea mare. 
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Cele mai multe tulburări care apar sunt asociate cu trei 
efecte ale imponderabilităţii: (1) răul de mişcare manifes¬ 
tat în primele câteva zile de călătorie, (2) translocarea flu¬ 
idelor în interiorul corpului ca urmare a incapacităţii 
gravitaţiei de a produce presiuni hidrostatice normale şi (3) 
diminuarea activităţii fizice deoarece contracţia musculară 
necesară opunerii forţei gravitaţionale nu mai este 
necesară. 

Pe parcursul primelor 2-5 zile de călătorie, 
aproape 50% dintre astronauţi prezintă rău de mişcare 
manifestat prin greaţă şi uneori vărsături. Răul de mişcare 
este probaţii cauzat de semnalele atipice de mişcare care 
ajung la centrii echilibrului din creier şi în acelaşi timp de 
lipsa semnalelor gravitaţionale. 

La astronauţii care au petrecut o perioadă îndelun¬ 
gată de timp în spaţiu au fost observate următoarele efecte: 
(1) scăderea volumului sangvin, (2) scăderea masei 
eritrocitare, (3) scăderea forţei musculare şi a capacităţii 
de muncă, (4) scăderea debitului cardiac maxim. (5) 
demineralizare osoasă (pierdere de calciu şi fosfaţi), 
precum şi diminuarea masei osoase. Cele mai multe din 
aceste efecte apar şi la persoanele care menţin repausul la 
pat perioade lungi de timp. Din acest motiv, astronauţii 
efectuează programe regulate de exerciţii fizice în timpul 
misiunilor spaţiale prelungite. 

In cazul primelor expediţii spaţiale experimentale 
în care programul de exerciţii a fost mai puţin viguros, 
astronauţii au manifestat o scădere severă a capacităţii de 
muncă în primele câteva zile după întoarcerea pe Pământ. 
De asemenea. în prima zi după întoarcerea la gravitaţie, 
astronauţii au prezentat tendinţă la lipotimie (care într-o 
anumită măsură se manifestă şi în cazul expediţiilor 
actuale) în momentul trecerii din clinostatism în ortosta- 
tism. din cauza volumului sangvin scăzut şi a atenuării 
răspunsurilor mecanismelor de control al presiunii arteri¬ 
ale. 

"Degradarea" cardiovasculară, musculară şi a oaselor 
în timpul expunerii prelungite la imponderabilitate. în 

timpul zborurilor spaţiale foarte lungi şi a expunerii pre¬ 
lungite la microgravitaţie, se produc efecte progresive "de 
degradare" la nivelul sistemului cardiovascular, al 
muşchilor scheletici şi al oaselor. în pofida exerciţii lor 
fizice riguroase efectuate în timpul zborului. Studiile efec¬ 
tuate la astronauţi aflaţi în zboruri spaţiale cu durată de 
cîteva luni au arătat că aceştia pot pierde în fiecare lună 
până la 1 % din masa osoasă chiar dacă efectuează exerciţii 
fizice susţinute. în timpul expunerii prelungite la micro¬ 
gravitaţie se produce de asemenea atrofia substanţială a 
musculaturii cardiace şi scheletice. 

Unul dintre efectele cele mai severe este 
"degradarea" * cardiovasculară care include scăderea 
capacităţii de muncă, reducerea volumului sangvin, 
afectarea reflexelor baroreceptoare şi scăderea toleranţei la 
ortostatism. Aceste modificări limitează capacitatea 
astronauţilor de a menţine poziţia ortostatică sau de a 
îndeplini activităţi zilnice uzuale după întoarcerea pe 


Pământ. Astronauţii care se întorc din zboruri spaţiale cu 
durată de 4-6 luni prezintă risc crescut de fracturi osoase 
şi pot necesita câteva săptămâni pentru a reveni la condiţia 
normală cardiovasculară, musculară şi osoasă anterioară 
zborului. Având în vedere că zborurile spaţiale devin tot 
mai lungi datorită pregătirii pentru o posibilă explorare a 
altor planete precum Marte. efectele microgravitaţiei pre¬ 
lungite pot constitui o ameninţare severă pentru astronauţi 
după aterizare, în special în eventualitatea unei aterizări 
forţate. Ca urmare, cercetările efectuate au fost orientate 
către dezvoltarea unor măsuri speciale, în afara exerciţiu¬ 
lui fizic, care pot preveni sau atenua eficient aceste modi¬ 
ficări. Una din aceste măsuri speciale care a fost testată 
este aplicarea unei "gravitaţii artificiale" intermitente 
provocată de perioade scurte (de exemplu 1 oră zilnic) de 
accelerare centrifugă a astronauţilor în timp ce aceştia stau 
în dispozitive centrifuge speciale cu braţe scurte, care 
creează forţe de 2 până la 3G. 
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Fiziologia scufundărilor la 
adâncime şi alte afecţiuni 
hiperbarice 


•Hfe 

Atunci când fiinţa umană se scufundă în adâncul mării, 
presiunea exercitată de mediul înconjurător creşte 
extrem de mult. Pentru a împiedica producerea colap¬ 
sului pulmonar, aerul trebuie furnizat la o presiune 
foarte înaltă pentru a menţine plămânii expansionaţi. în 
consecinţă, sângele din circulaţia pulmonară este expus 
la o presiune extrem de mare a gazelor alveolare, situ¬ 
aţie cunoscută sub denumirea de hiperbarism. Dincolo 
de anumite limite, aceste presiuni înalte pot provoca tulburări majore în fiziologia 
organismului şi pot avea consecinţe letale. 

Relaţia dintre presiune şi adâncimea mării. O coloană de apă de mare cu adâncimea 
de 10 m exercită la baza sa aceeaşi presiune ca şi presiunea atmosferică de deasupra 
mării. Ca urmare, o persoană aflată la 10 m sub nivelul mării este expusă la o pre¬ 
siune de 2 atmosfere, din care 1 atmosferă este determinată de greutatea aerului de 
deasupra apei şi 1 atmosferă de greutatea propriu-zisă a apei. La 20 m sub nivelul 
mării presiunea este de 3 atmosfere şi aşa mai departe, conform tabelului din Figura 
44-1. 



Efectul adâncimii mării asupra volumului gazelor - legea lui Bovle. Un alt efect 
important al adâncimii este compresia gazelor la volume din ce în ce mai mici. Partea 
superioară a Figurii 44-1 prezintă un vas în formă de clopot la nivelul mării care 
conţine 1 litru de aer. La 10 m sub nivelul mării, unde presiunea este de 2 atmosfere, 
volumul a fost comprimat la jumătate de litru, iar la 70 m (8 atmosfere) volumul a 
fost comprimat la o optime de litru. în concluzie, volumul până la care este compri¬ 
mată o cantitate dată de gaz este invers proporţional cu presiunea. Acesta este un prin¬ 
cipiu fizic cunoscut sub denumirea de legea lui Boyle şi este extrem de important în 
fiziologia scufundării deoarece presiunea crescută poate determină colapsul cavităţilor 
cu aer din organismul scufundătorului, în special al plămânilor şi adesea provoacă 
leziuni severe. 

în acest capitol vor exista referiri repetate la volumul real faţă de volumul la 
nivelul mării. De exemplu, atunci când se vorbeşte despre un volum real de 1 litru la 
o adâncime de 90 m, acesta corespunde unui volum de aer de 10 litri la nivelul mării. 

Efectul presiunii parţiale mari a fiecărui gaz asupra organismului 

Gazele individuale la care este expus un scufundător atunci când respiră aer sunt azot, 
oxigen şi dioxid de carbon ; fiecare dintre aceste gaze poate determina efecte fizio¬ 
logice semnificative la presiuni înalte. 

ţ 

Narcoza cu azot la presiuni înalte ale azotului 

Azotul reprezintă aproape patru cincimi din compoziţia aerului. La presiunea de la 
nivelul mării, azotul nu are un efect semnificativ asupra funcţiilor organismului, dar 
la presiuni înalte poate determina diferite grade de narcoză. Atunci când un scu¬ 
fundător rămâne în adâncul mării timp de o oră sau mai mult şi respiră aer compri¬ 
mat, adâncimea la care apar primele simptome de narcoză uşoară este de aproximativ 
35 m. La acest nivel scufundătorul începe să prezinte euforie şi diminuarea atenţiei. 
La adâncimea de 45-60 m apare starea de somnolenţă. La adâncimea de 60-75 m se 
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Curba de discociere oxigen-hemoglobină 


■ 0 2 sangvin total 

■ Combinat cu 
hemoglobina 

■ Dizolvat în 
plasmă 

Presiunea alveolei 
normală a oxigei 


Intoxicaţia 
cu oxigen 



T 

760 1560 2280 

Presiunile parţiale ale 
oxigenului pulmonar (mm Hg) 


3040 


Figura 44-2 

Cantitatea de oxigen dizolvată în sânge şi în asociere cu 
hemoglobina la valori foarte mari ale Po 2 s. 



Figura 44-1 

Efectul scufundării la adâncime asupra presiunii gazelor (tabelul 
de sus) şi asupra volumului gazelor (jos). 

instalează starea de slăbiciune, iar scufundătorul nu mai 
poate îndeplini activitatea necesară. Dincolo de 75 m (pre¬ 
siune de 8.5 atmosfere) scufundătorul manifestă incapaci¬ 
tate totală ca rezultat al narcozei cu azot. în cazul în care 
rămâne timp îndelungat la această adâncime. 

Narcoza cu azot arc caracteristici similare cu cele 
ale intoxicaţigi cu alcool şi din acest motiv este denumită 
adeseori "extazul adâncurilor". Se presupune că mecanis¬ 
mul efectului narcotic este acelaşi ca şi în cazul majorităţii 
gazelor anestezice: azotul se dizolvă în substanţele lipidice 
din membranele neuronale şi datorită efectului său fizic de 
perturbare a conductanţei ionice membranarc, reduce 
excitabilitatea neuronală. 

Toxicitatea oxigenului la presiuni înalte 

Efectul valorilor crescute ale PO z asupra transportului 


oxigenului în sânge. Atunci când valoarea PO : în sânge 
creşte peste 100 mmHg, cantitatea de oxigen dizolvată în 
sânge creşte considerabil. Această situaţie este prezentată 
în Figura 44-2. care ilustrează aceeaşi curbă de disociere 
oxigen-hemoglobină ca şi cea prezentată în Capitolul 40 
dar în cazul de faţă valoarea PO : alveolar este extinsă la 
peste 3000 mmHg. Curba din partea inferioară a figurii 
ilustrează volumul de oxigen dizolvai în sânge la fiecare 
nivel al PO : . Se observă că în intervalul normal al P0 2 
alveolar (sub 120 mmHg), nici un procent din oxigenul 
total nu este dizolvat în sânge, dar pe măsură ce presiunea 
oxigenului creşte la valori de câteva mii de milimetri de 
mercur, o mare parte din oxigenul total este dizolvat în 
sânge, adiţional la cantitatea care se leagă de hcmoglobină. 

Efectul creşterii P0 2 alveolar asupra P0 2 tisular. Se 

presupune că PO : la nivel pulmonar este de aproximativ 
3000 mmHg (presiune de 4 atmosfere). Revenind la Figura 
44-2 se observă că această valoare reprezintă conţinutul 
total de oxigen în fiecare 100 ml de sânge (29 volume %) 
situaţie ilustrată prin punctul A din figură - ceea ce 
înseamnă că 20 volume % este legat de hemoglobină şi 9 
volume % este dizolvat în sânge. Pe măsură ce acest sânge 
parcurge capilarele tisulare şi ţesuturile utilizează canti¬ 
tatea normală de oxigen (5 mililitri pentru fiecare 100 
mililitri de sânge), conţinutul în oxigen la părăsirea capi¬ 
larelor tisulare este de 24 volume % (punctul B din figură), 
în acest punct PO : este de aproximativ 1200 mmHg, ceea 
ce înseamnă că oxigenul este furnizat ţesuturilor la această 
presiune extrem de înaltă în locul valorii normale de 40 
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mmHg. Aşadar, după ce P0 2 alveolar creşte peste nivelul 
critic, mecanismul sistemului tampon hemoglobinâ-oxigen 
(discutat în Capitolul 40) nu mai este capabil de a menţine 
PO : tisular în intervalul normal de siguranţă cuprins între 
20 şi 60 mmHg. 

Intoxicaţia acută cu oxigen. Atunci când presiunea alve¬ 
olară a oxigenului este foarte înaltă, valoarea extrem de 
marc a P0 2 tisular devine nocivă pentru ţesuturile 
organismului. De exemplu, dacă oxigenul este respirat la 
opresiune de 4 atmosfere (PO : = 3040 mmHg). acesta 
induce apariţia convulsiilor urinate de comă în decurs de 
30 până la 60 dc minute. Convulsiile survin adesea în 
absenţa semnelor premonitorii şi pot fi fatale scafandrilor 
scufundaţi la adâncime. 

Alte simptome întâlnite în intoxicaţia acută cu 
oxigen includ greaţă, spasme musculare, ameţeală, tul¬ 
burări de vedere, iritabilitate şi dezorientare. Activitatea 
fizică creşte susceptibilitatea scufundătorului la toxicitatea 
oxigenului, iar simptomele apar mai rapid şi sunt mai 
severe decât în cazul persoanelor aflate în repaus. 

Oxidarea intracelulară excesivă ca factor determinant 
al toxicităţii oxigenului asupra sistemului nervos - 
"radicali liberi oxidanţi". Oxigenul molecular (0 2 ) are 
capacitate redusă dc oxidare a altor compuşi chimici, motiv 
pentru care trebuie transformat iniţial într -0 formă "activă" 
dc oxigen. Există câteva forme de oxigen activ denumite 
radicali liberi de oxigen. Unul dintre cei mai importanţi 
este radicalul liber superoxid 0 2 iar altul este radicalul 
peroxid sub formă de peroxid de hidrogen. Chiar şi atunci 
când P0 2 tisular are valoare normală la nivelul de 40 
mmHg, mici cantităţi de radicali liberi se formează per- * 
manent din oxigenul molecular dizolvat. Din fericire, ţesu¬ 
turile conţin numeroase enzime care îndepărtează rapid 
aceşti radicali liberi, printre care peroxidaze, catalaze şi 
superox idiş mu taze. Aşadar, atât timp cât mecanismul sis¬ 
temului tampon hemoglobină-oxigen menţine un nivel 
normal al P0 2 tisular, radicalii liberi oxidanţi sunt înde¬ 
părtaţi suficient de rapid pentru a nu induce nici un efect 
semnificativ asupra ţesuturilor. 

Dincolo de o valoare critică a PO : alveolar (mai 
mare dc 2 atmosfere) mecanismele sistemului tampon 
hemoglobină -oxigen devin ineficiente, iar PO : tisular 
poate creşte până la câteva sute sau mii de milimetri de 
mercur. La aceste niveluri înalte, sistemele enzimatice nu 
mai pot prelucra cantităţile mari de radicali liberi oxidanţi 
care pot exercita efecte-distructive severe sau chiar letale 
asupra celulelor. Unul dintre efectele principale este oxi¬ 
darea acizilor graşi polinesaturaţi care sunt componente 
esenţiale ale membranelor celulare. Un alt efect este oxi¬ 
darea unor enzime celulare, ceea ce conduce la afectarea 
severă a sistemelor metabolice celulare. Ţesutul nervos 
prezintă cea mai mare susceptibilitate la aceste efecte 
nocive datorită conţinutului lipidic bogat. Ca urmare, 
majoritatea efectelor letale ale intoxicaţiei acute cu oxigen 
sunt determinate dc disfuncţia cerebrală. 

Intoxicaţia cronică cu oxigen determină disfuncţii pul¬ 
monare. Expunerea pe termen nelimitat a unei persoane la 
o presiune a oxigenului de numai 1 atmosferă nu determină 
apariţia toxicităţii acute a oxigenului asupra sistemului 


nervos descrisă mai sus. însă, după numai aproximativ 12 
ore de expunere la o presiune a oxigenului de 1 atmosferă 
se produce congestia căilor respiratorii, edem pulmonar şi 
atelectazie. tulburări care sunt provocate de lezarea ţesu¬ 
turilor bronhiolare şi alveolare. Aceste fenomene se produc 
la nivel pulmonar şi nu în alte ţesuturi deoarece spaţiile 
aerice ale plămânilor sunt expuse în mod direct la pre¬ 
siunea înaltă a oxigenului, pe când oxigenul furnizat altor 
ţesuturi ale corpului are o valoare aproape normală a P0 2 
datorită sistemului tampon hemoglobină-oxigen. 

Toxicitatea dioxidului de carbon la mari adâncimi 

Dacă echipamentul scafandrului este optim proiectat şi 
funcţionează corespunzător, scafandrul nu este afectat dc 
toxicitatea dioxidului de carbon deoarece adâncimea 
propriu-zisă nu creşte presiunea parţială a dioxidului 
carbon în alveolele pulmonare. Aceasta se explică prin 
faptul că adâncimea nu creşte rata producţiei dioxidului de 
carbon în organism şi atât timp cât scafandrul continuă să 
respire un volum curent normal şi expiră dioxidul de 
carbon pe măsura formării acestuia, presiunea alveolară a 
dioxidului de carbon va fi menţinută la o valoare normală. 

însă în cazul anumitor tipuri de echipamente de 
scufundare, precum casca dc scafandru şi unele tipuri de 
aparate cu recircularea aerului respirat, dioxidul de carbon 
se poate acumula în aerul din spaţiul mort al aparatului şi 
poate fi respirat din nou de către scafandru. Până la o pre¬ 
siune alveolară a dioxidului de carbon (PC0 2 ) dc aproxi¬ 
mativ 80 nunHg (de două ori mai mare decât în alveolele 
normale), scafandrul tolerează de obicei această acumulare 
prin creşterea volumului respirator pe minut de maxim 8- 
11 ori pentru a compensa creşterea dioxidului de carbon. 
Dincolo de valoarea de 80 mmHg a PC0 2 alveolar, se 
produce deprimarea centrilor respiratori şi nu excitarea 
acestora, din cauza efectelor negative ale PC0 2 mari 
asupra metabolismului tisular. Ca urmare, scafandrul 
manifestă insuficienţă respiratorie deoarece nu mai com¬ 
pensează acumularea de C0 2 . în plus scafandrul dezvoltă 
acidoză respiratorie severă şi diferite grade de letargie, 
narcoză şi în final chiar anestezie, după cum s-a discutat 
în Capitolul 42. 

Decompresia scafandrului după o expunere 
îndelungată la presiune înaltă 

Atunci când o persoană respiră aer la o presiune înaltă un 
timp îndelungat, cantitatea dc azot dizolvat în lichidele cor¬ 
pului creşte. Motivul acestei creşteri este următorul: 
sângele care parcurge capilarele pulmonare devine saturat 
cu azot la aceeaşi presiune înaltă ca şi cea din amestecul 
gazos alveolar. După câteva ore, o cantitate suficientă de 
azot este transportată către toate ţesuturile corpului pentru 
a creşte PN 2 tisular până la valoarea PN 2 din aerul respirat. 

Deoarece azotul nu este metabolizat de organism, 
acesta rămâne dizolvat în toate ţesuturile corpului până 
când presiunea azotului din plămâni scade la un nivel mai 
mic, moment în care azotul poate fi îndepărtat; totuşi 
această eliminare necesită dc obicei mai multe orc pentru 
a se produce şi reprezintă sursa mai multor tulburări 
denumite colectiv boală de decompresie. 
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Volumul azotului dizolvat în lichidele organismului Ia 
diferite adâncimi. La nivelul mării, în întreg organismul 
este dizolvat aproape un litru de azot. Din acest volum, mai 
puţin de jumătate este dizolvat în fluidele corporale şi mai 
mult de jumătate în lipidele din organism. Aceasta se 
explică prin faptul că azotul are solubilitate de cinci ori mai 
mare în lipide decât în apă. 

După saturaţia cu azot. volumul azotului măsurat 
la nivelul mării , dizolvat în organismul scafandrului la 
diferite adâncimi este următorul: 

Sunt necesare câteva ore pentru ca presiunile 
parţiale ale azotului în toate ţesuturile corpului să ajungă 
la echilibru cu presiunea parţială a azotului în alveole. 
Motivul constă în faptul că viteza fluxului sangvin nu este 
suficient de mare iar azotul nu difuzează suficient de rapid 
pentru a determina un echilibru instantaneu. Azotul dizol¬ 
vat în fluidele organismului ajunge la un echilibru aproape 
complet în mai puţin de 1 oră, dar în ţesuturile adipoase 
care necesită un transport de azot de cinci ori mai mare şi 
care au un flux sangvin relativ redus, echilibrul este atins 
numai după câteva ore. Din acest motiv, dacă o persoană 
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rămâne la adâncime numai câteva minute, în lichidele 
organismului şi în ţesuturi nu se dizolvă o cantitate mare 
de azot, în timp ce dacă persoana rămâne la adâncime timp 
de câteva ore atât fluidele cât şi lipidele organismului devin 
saturate cu azot. 

Boala de decompresie (sinonime: boala de cheson, 
boala aerului comprimat, paralizia scafandrilor, 
disbarisniul, sindromul artralgiilor post-decompresie 
rapidă). Dacă un scafandru stă scufundat la adâncime 
suficient de mult încât în corpul său se dizolvă mari can¬ 
tităţi de azot, iar ulterior scafandrul revine brusc la 
suprafaţa mării, în lichidele organismului se formează can¬ 
tităţi însemnate de bule de azot, atât intracelular cât şi 
extracelular, care pot provoca leziuni minore sau severe în 
aproape orice zonă a corpului, în funcţie de numărul şi 
dimensiunea bulelor formate: această afecţiune este numită 
boala de decompresie. 

Principiile care stau la baza formării bulelor de 
azot sunt prezentate în Figura 44-3. în Figura 44-3 A. ţesu¬ 
turile scafandrului au ajuns la echilibru la o presiune înaltă 
a azotului dizolvat (PN 2 = 3918 mmHg), adică de aproape 
6,5 ori mai mare decât presiunea normală a azotului în 
ţesuturi. Atât timp cât scafandrul rămâne la adâncime, pre¬ 
siunea exercitată din exterior asupra corpului său (5000 
mmHg) comprimă toate ţesuturile organismului în mod 
suficient pentru a menţine surplusul de azot gazos în formă 
dizolvată. însă când scafandrul ascensionează brusc la 
nivelul mării (Figura 44-3B) presiunea din exteriorul cor¬ 
pului devine de numai 1 atmosferă (760 mmHg), în timp 
ce presiunea gazelor din lichidele organismului reprezintă 


Presiunea în afara corpului 



Figura 44-3 

Presiunile gazelor în interiorul şi în exteriorul corpului, indicând (A) 
saturaţia organismului la presiuni înalte ale gazelor atunci când 
este respirat aer la presiune totală de 5000 mm Hg. şi ( B) surplusul 
masiv de presiuni în interiorul corpului care sunt reponsabile de 
formarea bulelor în ţesuturi în momentul în care presiunea 
intraalveolară pulmonară revine brusc de la valoarea de 5000 mm 
Hg la valoarea normală de 760 mm Hg. 


suma presiunilor vaporilor de apă. dioxidului de carbon, 
oxigenului şi azotului, adică un total dc 4065 mmHg. din 
care 97% este reprezentat de azot. în mod evident această 
valoare totală de 4065 mmHg este mult mai mare decât 
presiunea de 760 mmHg din exteriorul corpului. în con¬ 
secinţă, gazele ies din starea dizolvată şi formează bule 
compuse aproape în întregime din azot, atât în ţesuturi cât 
şi în sânge unde produc obstrucţia multor vase sangvine 
mici. Uneori, bulele se formează după o perioadă de latenţă 
de mai multe minute sau ore. deoarece gazele pot rămâne 
dizolvate în stare de "suprasaturaţie" pentru câteva ore 
înainte de a forma bule. 

Simptomele bolii de decompresie. Simptomele bolii de 
decompresie sunt cauzate de bulele de gaz care obstruează 
numeroase vase sangvine din diferite ţesuturi. Iniţial sunt 
obstruate numai vasele cele mai mici de către bule minus¬ 
cule, dar pe măsură ce bulele confluează sunt afectate pro¬ 
gresiv vase tot mai mari. Aceasta conduce la ischemie 
tisulară şi uneori la devitalizarea ţesuturilor. 

La majoritatea persoanelor cu boală de 
decompresie, simptomele constau în dureri articulare şi 
musculare la nivelul membrelor inferioare şi superioare, 
care sunt prezente la 85-90% din aceste persoane. Datorită 
durerilor articulare care determină postură încovoiată, 
afecţiunea a fost denumită şi sindrom al artralgiilor post- 
decompresie rapidă. 

La 5-10% din persoanele cu boală de decompresie 
sunt prezente simptome ale afectării sistemului nervos. 
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care variază de la ameţeală (în 5% din cazuri) până la 
paralizie sau colaps şi pierderea conştienţei (în 3% din 
cazuri). Paralizia poate fi temporară, dar în anumite situ¬ 
aţii leziunea este permanentă. 

Nu în ultimul rând, aproape 2% din persoanele cu 
boală de decompresie prezintă episoade de "sufocare" 
cauzate de un număr masiv de microbule care obstruează 
capilarele pulmonare; aceşti pacienţi prezintă insuficienţă 
respiratorie severă, urmată frecvent de edem pulmonar 
jgţav şi ocazional de deces. 

Eliminarea azotului din organism; tabele de 
decompresie. Dacă revenirea la suprafaţă a scafandrului 
se realizează lent, atunci o cantitate suficientă de azot 
dizolvat poate fi eliminată prin expirarea prin plămâni 
pentru a preveni boala de decompresie. Aproape două 
treimi din cantitatea totală de azot sunt eliminate într-o oră 
şi aproape 90% în 6 ore. 

Tabelele de decompresie au fost concepute de 
specialiştii din Marina Americană şi detaliază procedurile 
necesare pentru efectuarea unei decompresiuni în sigu¬ 
ranţă. Pentru a exemplifica, se consideră cazul unui scafan¬ 
dru care a respirat aer şi a rămas la adâncimea de 60 m 
timp de 60 de minute. Etapele de decompresie în acest caz 
sunt următoarele: 

10 minute la 15 m adâncime 
17 minute la 12 m adâncime 
19 minute la 9 m adâncime 
50 minute la 6 m adâncime 
84 minute la 3 m adâncime 
Astfel, în cazul unei perioade de timp petrecută la 
adâncime de o oră, timpul total de decompresie este de 
aproape 3 ore. 

Chesonul de decompresie şi tratamentul bolii de 
decompresie. O altă metodă larg utilizată pentru decom- 
presia după scufundări a scafandrilor profesionişti este 
plasarea scafandrului într-o incintă presurizată şi scăderea 
progresivă a presiunii până la nivelul presiunii atmosferice 
normale, utilizând programul în etape menţionat mai sus. 

Chesonul de decompresie este important şi pentru 
tratarea scafandrilor care dezvoltă simptome ale bolii de 
decompresie după mai multe minute sau ore de la revenirea 
la suprafaţă. In acest caz scafandrul este imediat introdus 
într-o cameră hiperbară la un nivel de presiune corespun¬ 
zător celui de la adâncime (tratament prin compresie). 
Ulterior decompresia este realizată pe parcursul unei 
perioade de timp de câteva ori mai mare decât perioada 
obişnuită de decompresie. 

M Scnfundarca în saturaţie” şi utilizarea amestecurilor 
heliu-oxigen în scufundările la adâncime. Atunci când 
scafandrii trebuie să desfăşoare activităţi la adâncimi foarte 
mari (cuprinse între 75 m şi aproape 300 m), aceştia 
urmează o pregătire iniţială în cadrul căreia petrec mai 
multe zile sau chiar săptămâni într-o incintă presurizată, 
fiind expuşi astfel la un nivel de presiune similar celui la 
care urmează să îşi desfăşoare activitatea. în acest fel, 
ţesuturile şi lichidele din organism se menţin saturate cu 
gazele la care vor ti expuşi scafandrii în timpul scufundării. 
După încheierea activităţii, scafandrii revin în aceeaşi 
incintă, astfel încât nu se produc schimbări semnificative 


ale presiunii, iar formarea bulelor de decompresie este 
împiedicată. 

în scufundările la adâncimi foarte mari, în special 
în timpul "scufundării în saturaţie", în amestecul gazos se 
utilizează heliu în locul azotului din trei motive: (1) heliul 
posedă numai o cincime din efectul narcotic al azotului; 
(2) în ţesuturile organismului, heliul se dizolvă numai în 
proporţie de jumătate faţă de volumul de azot, iar volumul 
dizolvat difuzează în afara ţesuturilor în timpul decompre- 
siei de câteva ori mai rapid decât azotul, reducând astfel 
riscul bolii de decompresie şi (3) densitatea mică a heliu- 
lui (o şeptimc din densitatea azotului) menţine rezistenţa 
căilor aerice la un nivel minim, acest aspect fiind foarte 
important deoarece azotul înalt comprimat este atât de dens 
încât rezistenţa căilor aerice poate deveni extrem de mare. 
iar în consecinţă sunt depăşite limitele normale ale efortu¬ 
lui respirator. 

Nu în ultimul rând, în scufundările la adâncimi 
foarte mari este importantă reducerea concentraţiei oxi¬ 
genului în amestecul gazos din cauza riscului de apariţie a 
toxicităţii oxigenului. De exemplu, la o adâncime de 210 
m (o presiune de 22 atmosfere), un amestec în care oxi¬ 
genul este în proporţie de 1% asigură tot oxigenul necesar 
scafandrului, în timp ce un amestec cu 21% oxigen (pro¬ 
centajul din aer) determină la nivel pulmonar o valoare a 
PO: mai mare de 4 atmosfere, ceea ce induce apariţia con¬ 
vulsiilor în mai puţin de 30 de minute. 

Scuba (aparatul autonom de respirat subacvatic) 

înainte de anii ‘40 aproape toate scufundările se realizau 
* folosind o cască de scafandru conectată la un tub de 
respirat prin care aerul era furnizat scafandrului de la 
suprafaţă. în anul 1943 Jacques Cousteau a popularizat 
aparatul autonom de respirat subacvatic , cunoscut sub 
denumirea de aparat SCUBA (self-contained undervvater 
breathing apparatus). în peste 99% din toate scufundările 
sportive şi profesionale este folosit tipul de aparat SCUBA 
cu circuit deschis prezentat în Figura 44-4. Acest sistem 
constă din următoarele componente: (1) unul sau mai 
multe rezerv oare cu aer comprimat sau alte amestecuri res¬ 
piratorii, (2) o valvă "reductoare" cu rol de scădere a 
nivelului foarte mare al presiunii din rezervor, (3) o supapă 
de respiraţie alcătuită dintr-o valvă pentru alimentarea cu 
aer şi o valvă pentru evacuare, care permite inspirarea 
aerului în plămâni cu o presiune uşor negativă a respiraţiei 
şi ulterior expirarea aerului în apa de mare la un nivel al 
presiunii uşor pozitiv faţă de presiunea apei înconjurătoare 
şi (4) o mască facială şi un sistem de tuburi cu un "spaţiu 
mort" de mici dimensiuni. 

Circuitul deschis al aparatului scuba funcţionează 
astfel: valva de reducere a presiunii scade presiunea din 
rezerv or astfel încât aerul furnizat către masca facială are 
o presiune mai mare decât presiunea apei înconjurătoare 
cu numai câţiva mmHg. Alimentarea cu amestec respira¬ 
tor nu se realizează în flux continuu. în schimb, odată cu 
fiecare inspiraţie, presiunea uşor negativă din valva de 
control a măştii determină deschiderea diafragmei valvei, 
ceea ce determină eliberarea în mod automat a aerului din 
rezervor către mască şi plămâni. In acest fel, la nivelul 
măştii faciale pătrunde numai cantitatea de aer necesară 
pentru inspir. Ulterior, în timpul expirului, aerul nu poate 
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produc ruperea vaselor sangvine pulmonare, astfel încât 
gazele pătrund în vase şi produc embolie circulatorie cu 
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acesta trebuie să facă un efort considerabil pentru a expira 
continuu. 

Probleme de sănătate la bordul unui submarin. Pe lângă 
metodele de salvare a echipajelor de pe submarine, 
oamenii de ştiinţă au fost preocupaţi şi de eliminarea 
riscurilor de sănătate la bordul submarinelor, care pot fi 
provocate de unele aspecte tehnice. în primul rând, în cazul 
submarinelor cu propulsie nucleară, există riscurile asoci¬ 
ate radiaţiilor, dar scuturile protectoare adecvate reduc 
gradul de iradiere a echipajului la un nivel mai mic decât 
cel produs în mod normal de razele cosmice la suprafaţa 
mării. 

în al doilea rând, în atmosfera submarinului pot 
pătrunde accidental gaze otrăvitoare, situaţie care trebuie 
controlată rapid. De exemplu, dacă submarinul rămâne la 
adâncime timp de mai multe săptămâni, iar membrii 
echipajului fumează, monoxidul de carbon din fumul de 
ţigară se poate acumula în cantităţi suficiente pentru a 
provoca intoxicaţie cu monoxid de carbon dacă acesta nu 
este îndepărtat rapid. Au existat dc asemenea situaţii 
ocazionale în care freonul din sistemele dc răcire ale sub¬ 
marinului a difuzat accidental în cantitate suficientă pentru 
a produce toxicitate. 


Figura 44-4 

Circuitul deschis al aparatului SCUBA. 

pătrunde înapoi în rezervor şi este expirat în apa mării. 

Cel mai important aspect în folosirea aparatului 
autonom de respirat subacvatic este durata limitată de timp 
în care o persoană poate rămâne în adâncul mării; de 
exemplu, la adâncimea de 60 m fiinţa umană poate rămâne 
numai timp de câteva minute. Explicaţia constă în faptul 
că eliminarea dioxidului de carbon din plămâni necesită 
alimentarea din rezervor cu un flux aeric extrem de mare 
- cu cât adâncimea este mai mare cu atât fluxul de aer 
(exprimat în cantitatea de aer pe minut) necesar este mai 
mare, deoarece volumele au fost comprimate până la 
dimensiuni mici. 

Aspecte fiziologice speciale Ia bordul submarinelor 

Salvarea echipajelor de pe submarine. Probleme întâl¬ 
nite în cazul scufundărilor la adâncime sunt practic simi¬ 
lare cu cele întâlnite în cazul submarinelor, în special când 
este necesară salvarea echipajului dintr-un submarin scu¬ 
fundat. Procedurile de salvare de la o adâncime maximă de 
90 m sunt posibile tară a folosi nici un aparat special. însă, 
părăsirea submarinului de Ia o adâncime de 180 m sau mai 
mult este posibilă numai prin utilizarea corespunzătoare a 
dispozitivelor dc reinhalare, în special a celor care folosesc 
heliu. 

Una din problemele majore ale ieşirii la suprafaţă 
este prevenirea emboliei cu aer. Pe măsură ce individul 
urcă spre suprafaţă, gazele din plămâni se dilată şi uneori 


Oxigenoterapia hiperbară 

Proprietăţile oxidative intense ale oxigenului la presiune 
înaltă (oxigen hiperbaric) pot avea efecte terapeutice 
valoroase în câteva afecţiuni clinice importante. La ora 
actuală. în multe centre medicale sunt disponibile camere 
hiperbare (cu oxigen la presiune înaltă), în care pacienţii 
pot fi plasaţi şi trataţi cu oxigen hiperbaric. De obicei, oxi¬ 
genul este administrat la presiune de 2-3 atmosfere prin 
intermediul unei măşti faciale sau a unui tub endotraheal, 
în timp ce gazul din junii corpului este reprezentat de aer 
obişnuit comprimat la acelaşi nivel de presiune înaltă. 

Se presupune că radicalii liberi oxidanţi 
responsabili pentru toxicitatea oxigenului au în acelaşi 
timp unele efecte terapeutice benefice. în continuare sunt 
prezentate succint unele dintre afecţiunile în care 
oxigenoterapia hiperbară are efecte benefice. 

Tratamentul cu oxigen hiperbaric are eficacitate 
maximă în cangrena gazoasă. Infecţia este cauzată de bac¬ 
terii anaerobe gram-pozitive ( clostridii ), care se dezvoltă 
în condiţii de anaerobioză: dezvoltarea acestor bacterii 
încetează la presiuni ale oxigenului mai mari de 70 mmHg. 
în consecinţă, oxigenoterapia hiperbară poate stopa 
complet procesul infecţios; astfel, prin aplicarea precoce a 
oxigenoterapiei hiperbare. această afecţiune (care în trecut 
avea evoluţie letală în aproape 100% din cazuri) a devenit 
curabilă în cele mai multe cazuri. 

Alte afecţiuni în care oxigenoterapia hiperbară a 
fost eficientă includ boala dc decompresie, embolia 
arterială gazoasă, intoxicaţia cu monoxid de carbon, 
osteomielita şi infarctul miocardic. 









Capitolul 44 Fiziologia scufundărilor la mare adâncime şi alte afecţiuni hiperbarice 


551 


Referinţe 

Butler PJ: Diving bcyond the Iimits. News Physiol Sci 16:222. 

2001. 

Kooyman GL, Ponganis PJ: The physiological basis of diving to 
depth: birds and mammals. Annu Rev Physiol 60:19, 1998. 
Leach RM. Rees PJ, Wilmshurst P: Hyperbaric oxygen therapy. 
BMJ 317:1140. 1998. 

Neuman TS: Arterial gas embolism and decompression sickness. 
News Physiol Sci 17:77, 2002. 

Nîlsson GE: Surviving anoxia with the brain tumed on. News 
Physiol Sci 16:217, 2001. 


Russi EW: Diving and the risk of barotrauma. Thorax 53(Suppl 
2):S20. 1998. 

Wang C. Schwaitzberg S, Bcrliner E, et al: Hyperbaric oxygen 
for treating wounds: a systematic review of the 
literature. Arch Surg 138:272. 2003. 

Wang J, Li F, Calhoun JH, Mader JT: The role and efifectiveness 
of adjunctive hyperbaric oxygen therapy in the management of 
musculoskeletal disorders. J Postgrad Med 48:226, 2002 
West JB. Fu Z. Gaeth AP. Short RV: Fetal lung development in 
the elephant reflects the adaptations requircd for snorkeling in 
adult life. Respir Physiol Neurobiol 138:325, 2003. 





PARTEA IX 


Sistemul nervos: 

A. Principii generale şi 
fiziologie senzorială 

45. Organizarea sistemului nervos, funcţii fundamentale 
ale sinapselor, substanţe cu rol de transmiţător 

46. Receptorii senzoriali, circuitele neuronale pentru 

procesarea informaţiei 

47. Sistemul somatosenzorial: I. Organizare generală, 

sensibilitatea tactilă şi de poziţie 

48. Sistemul somatosenzorial: II. Durerea, cefaleea şi 

sensibilitatea termică 







CAPITOLUL 


45 


Organizarea sistemului nervos, 
funcţiile fundamentale ale 

9 

sinapselor, neurotransmiţătorii 



Sistemul nervos este unic prin vasta complexitate a pro¬ 
ceselor gândirii şi acţiunilor de control pe care le poate 
efectua. In fiecare minut primeşte milioane de biţi de 
informaţie prin intermediul nervilor senzoriali şi al 
organelor de simţ, informaţii pe care le integrează pentru 



a stabili răspunsul adecvat al organismului. 




A 


Totuşi, înainte de a începe prezentarea sistemului 
nervos, cititorul ar trebui să revadă Capitolele 5 şi 7, 


unde sunt descrise noţiunile fundamentale despre potenţialele de membrană precum 
şi transmiterea impulsurilor pe calea fibrelor nervoase şi la nivelul joncţiunilor neu¬ 
ronul scul are. 


Organizarea generală a sistemului nervos 


Neuronii sistemului nervos central: unităţile funcţionale elementare 

Sistemul nervos central conţine peste 100 de miliarde de neuroni. în Figura 45-1 este 
ilustrat un neuron tipic din cortexul motor. Semnalele aferente pătrund în neuron prin 
sinapse localizate în special la nivelul dendritelor neuronale, dar şi la nivelul corpu¬ 
lui celular. în funcţie de tipul de neuron, numărul sinapselor pe care acesta le formează 
cu fibrele nervoase aferente poate varia de la numai câteva sute până la 200.000. în 
schimb, impulsul eferent este transmis prin axonul neuronal unic. Acesta se ramifică 
ulterior la nivelul altor părţi ale sistemului nervos sau în regiunile periferice. 

Transmiterea sinaptică se caracterizează prin faptul că impulsul se deplasează 
în mod normal numai anterograd (de la axonul unui neuron spre dendritele sau corpii 
celulari ai neuronilor următori). în acest fel impulsul este transmis în direcţia nece¬ 
sară pentru îndeplinirea funcţiilor specifice ale sistemului nervos. 


Componenta senzorială a sistemului nervos - receptorii senzoriali 

Majoritatea activităţilor sistemului nervos sunt iniţiate de stimuli care excită receptorii 
senzoriali , iar aceştia pot fi receptorii vizuali la nivelul ochilor, receptorii auditivi la 
nivelul urechilor, receptorii tactili de pe suprafaţa corpului sau alte categorii de recep¬ 
tori. percepţia senzorială poate declanşa o reacţie imediată la nivel cerebral, sau poate 
conduce la memorarea experienţei pentru o durată de minute, săptămâni sau ani, influ¬ 
enţând astfel reacţiile ulterioare ale organismului. 

în Figura 45-2 este ilustrată componenta somatică a sistemului somatosen- 
zorial, care transmite informaţii senzoriale de la receptorii localizaţi pe întreaga 
suprafaţă a corpului, precum şi de la nivelul unor structuri profunde. Informaţia ajunge 
la sistemul nervos central pe calea nervilor periferici şi este condusă imediat spre 
numeroase arii senzoriale situate (1) în măduva spinării la toate nivelurile, (2) în sub¬ 
stanţa reticulată a bulbului rahidian, punţii sau mezencefalului, (3) în cerebel, (4) în 
talamus şi (5) în diferite zone ale cortexului cerebral. 
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Figura 45-2 

Axa somatosenzorială a sistemului nervos. 


Figura 45-1 

Structura unui neuron cerebral de dimensiuni mari, cu evi¬ 
denţierea structurilor funcţionale importante ale acestuia. 
(Redesenat după Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy 
and Physiology. Philadelphia: WB Saunders Co, 1987.) 


Componenta motorie a sistemului nervos - 
efectorii 

Cel mai important rol al sistemului nervos este de a con¬ 
trola diferitele activităţi ale organismului. Acest obiectiv se 
realizează prin controlul (1) contracţiei coordonate a 
muşchilor scheletici, (2) contracţiei muşchilor netezi ai 
organelor interne şi (3) secreţiei unor substanţe chimice 
active de către glandele exocrine şi endocrine localizate în 
diferite zone ale corpului. Toate aceste activităţi sunt 
denumite funcţii motorii ale sistemului nervos, iar muşchii 
şi glandele sunt denumiţi efectori deoarece reprezintă 
structurile anatomice propriu-zise care îndeplinesc acţiu¬ 
nile comandate de impulsurile nervoase. 

In Figura 45-3 este ilustrată axa nervilor motori 
"scheletici " pentru controlul contracţiilor musculare 
scheletice. In paralel cu această axă funcţionează un alt 
sistem denumit sistemul nervos autonom , care controlează 
muşchii netezi, glandele şi alte sisteme interne ale 
organismului şi care va fi discutat în Capitolul 60. 


în Figura 45-3 se observă faptul că muşchii 
scheletici sunt controlaţi de mai multe niveluri ale sis¬ 
temului nervos: (1) măduva spinării, (2) substanţa reticu- 
lată a bulbului rahidian, punţii şi mezencefalului, (3) 
ganglionii bazali, (4) cerebelul şi (5) cortexul motor. 
Fiecare dintre aceste regiuni are un rol specific, cele infe¬ 
rioare fiind responsabile în special de răspunsurile muscu¬ 
lare automate, instantanee, la stimulii senzoriali, iar cele 
superioare de mişcările musculare complexe voluntare 
controlate de procesele cognitive superioare. 

Procesarea informaţiei - funcţia "integrativă" a 
sistemului nervos 

Una dintre cele mai importante funcţii ale sistemului 
nervos este procesarea informaţiei aferente într-o manieră 
care să permită generarea unor răspunsuri mintale şi 
motorii adecvate. Un procent de peste 99% din totalul 
informaţiilor senzoriale este neglijat de creier, acestea fiind 
considerate irelevante şi lipsite de importanţă. De exemplu, 
de obicei individul nu este conştient de zonele corpului 
care vin în contact cu hainele şi nici de presiunea exerci¬ 
tată de scaun când persoana adoptă poziţia şezândă. în mod 
similar, un obiect care pătrunde în câmpul vizual atrage 
atenţia numai ocazional, iar percepţia unui zgomot con¬ 
tinuu din mediul înconjurător este reglată de obicei de 
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Figura 45-3 

Axa motorie a sistemului nervos. 


subconştient. 

însă atunci când informaţii senzoriale importante 
stimulează creierul, acestea sunt imediat transmise spre 
regiunile integrative şi motorii adecvate de la nivel cere¬ 
bral pentru a iniţia răspunsurile dorite. Această canalizare 
şi procesare a informaţiilor este denumită funcţia 
integrativâ a sistemului nervos. Astfel. în cazul în care o 
persoană îşi aşează mâna pe o plită încinsă, răspunsul 
instantaneu este de a ridica mâna. Urmează ulterior un alt 
răspuns asociat, de exemplu îndepărtarea corpului de plită, 
însoţită probabil de un strigăt de durere. 

Rolul sinapselor în procesarea informaţiei. Sinapsa 
reprezintă punctul de joncţiune între doi neuroni succesivi. 
Ulterior în acest capitol se vor discuta principiile 
funcţionării sinaptice. Este important de menţionat faptul 
că sinapsele determină direcţiile în care impulsurile ner¬ 
voase se vor propaga la nivelul sistemului nervos central. 
Unele sinapse transmit impulsurile de la un neuron la altul 
cu uşurinţă, în timp ce altele transmit impulsurile cu difi¬ 
cultate. De asemenea, impulsurile nervoase facilitatoare şi 
inhibitoare din alte regiuni ale sistemului nervos pot con¬ 
trola transmiterea sinaptică, prin deschiderea sinapselor 
pentru transmitere sau prin închiderea acestora. Mai mult. 
unii neuroni postsinaptici răspund printr-un număr marc de 
impulsuri nervoase eferente, în timp ce alţii generează un 


număr redus de impulsuri. Astfel, sinapsele au acţiune 
selectivă, blocând adeseori semnalele slabe în timp ce 
permit trecerea semnalelor puternice, însă în alte situaţii 
selectează şi amplifică anumite semnale slabe şi orientează 
aceste semnale spre direcţii multiple şi nu numai într-o 
singură direcţie. 

Stocarea informaţiei - memoria 

Chiar şi în cazul celor mai importante informaţii senzori¬ 
ale, numai o mică parte^a acestora determină de obicei un 
răspuns motor imediat. însă o mare parte a informaţiei este 
stocată în vederea controlului ulterior al activităţilor 
motorii şi pentru a fi utilizată în procesul de gândire. Infor¬ 
maţia este stocată în cea mai mare parte la nivelul 
cortexului cerebral , dar mici cantităţi de informaţie pot fi 
stocate în regiunile bazale ale creierului şi în măduva 
spinării. 

Procesul de stocare a informaţiei este denumit 
memorie , acesta fiind de asemenea o funcţie a sinapselor. 
Cu alte cuvinte, de fiecare dată când anumite tipuri de 
semnale senzoriale traversează sinapse succesive, capaci¬ 
tatea acestor sinapse de a transmite în viitor acelaşi tip de 
semnal creşte, fenomen denumit facilitare. Când semnalele 
senzoriale au traversat sinapsele de mai multe ori, proce¬ 
sul de facilitare la nivelul sinapselor devine atât de intens 
încât permite transmiterea impulsurilor prin aceeaşi 
secvenţă de sinapse chiar şi în cazul în care nu există 
stimulare senzorială. în acest fel persoana este capabilă să 
experimenteze “senzaţiile originale”, deşi percepţiile sunt 
reprezentate numai de amintiri ale senzaţiilor respective. 

Există informaţii insuficiente despre mecanismele 
exacte prin care se realizează facilitarea sinaptică pe 
termen lung în cadrul procesului de memorare. însă infor¬ 
maţiile disponibile la ora acnială şi alte detalii ale memo¬ 
riei senzoriale vor fi discutate în Capitolul 57. 

Odată cu stocarea amintirilor la nivelul sistemu¬ 
lui nervos, acestea devin parte integrantă a mecanismului 
cerebral de procesare pentru "gândirea viitoare”. Cu alte 
cuvinte, procesul de gândire compară experienţe senzori¬ 
ale noi cu amintirile existente: în această situaţie, memoria 
ajută la selectarea informaţiilor senzoriale noi importante 
şi la transmiterea acestora spre ariile cerebrale adecvate de 
stocare pentru a fi utilizate ulterior, sau spre ariile cerebrale 
motorii pentru a determina răspunsuri imediate ale 
organismului. 

Nivelurile principale de funcţionare ale 
sistemului nervos central 

Sistemul nervos central uman a moştenit capacităţi 
funcţionale speciale din fiecare etapă evolutivă a dez¬ 
voltării. Există trei niveluri principale ale sistemului 
nervos cu caracteristici funcţionale specifice: (1) nivelul 
mctduvei spinării , (2) nivelul subcortical (cerebral 

inferior) şi (3) nivelul cort ic al (cerebral superior). 

Nivelul măduvei spinării 

Măduva spinării este uneori considerată a fi o simplă cale 
de conducere a semnalelor de la periferia organismului 
spre creier, sau în direcţie opusă, de la creier spre restul 
corpului. Această imagine este departe de a fi completă. 
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Chiar şi în cazul secţionării măduvei spinării la nivelul 
regiunii superioare a gâtului, numeroase funcţii medulare 
cu organizare înaltă continuă să fie îndeplinite. De 
exemplu, circuitele neuronale din măduvă pot determina 
(1) mişcările din timpul mersului. (2) reflexe care conduc 
la îndepărtarea unor segmente ale corpului de obiectele 
care produc durere. (3) reflexe care extind membrele infe¬ 
rioare pentru susţinerea antigravitaţională a corpului şi (4) 
reflexe care controlează vasele sangvine locale, motilitatea 
gastrointestinală şi excreţia urinară. De fapt, în multe situ¬ 
aţii, nivelurile superioare ale sistemului nervos nu trimit 
semnale direct spre periferia organismului, ci transmit 
semnale către centrii spinali de control, "comandându-le" 
acestora să îşi îndeplinească funcţiile. 

Nivelul cerebral inferior sau subcortical 

O mare parte a activităţilor considerate subconştiente (dacă 
nu toate) sunt controlate de regiunile cerebrale inferioare - 
bulbul rahidian, puntea, mezencefalul. hipotalamusul, tala- 
musul, cerebelul şi ganglionii bazali. De exemplu, con¬ 
trolul subconştient al presiunii arteriale şi al respiraţiei se 
realizează în special la nivelul bulbului şi punţii. Controlul 
echilibrului se realizează prin acţiunea combinată a zonelor 
mai vechi din punct de vedere filogenetic ale cerebelului 
şi a substanţei reticulate din bulb, punte şi mezencefal. 
Reflexele de hrănire, cum sunt reflexul salivator şi linsul 
buzelor ca răspuns la percepţia gustului alimentelor, sunt 
controlate de zone ale bulbului, punţii, mezencefalului, 
amigdalei şi hipotalamusului. Numeroase tipare 
emoţionale, precum furia, agitaţia, răspunsul sexual, 
reacţia la durere şi reacţia la plăcere continuă să fie 
prezente şi după distrugerea unor regiuni extinse ale 
cortexului cerebral. 

Nivelul cerebral superior sau cortical 

După prezentarea numeroaselor funcţii care se desfăşoară 
la nivelul măduvei spinării şi la nivel subcortical, se ridică 
întrebarea “care este rolul cortexului cerebral?”. Răspun¬ 
sul la această întrebare este complex. Trebuie precizat că 
nivelul cerebral superior (cortexul) reprezintă un depozit 
imens de stocare a memoriei. Acesta nu funcţionează nicio¬ 
dată individual, ci întotdeauna în asociere cu centrii 
nervoşi inferiori. 

în absenţa cortexului cerebral, funcţiile centrilor 
nervoşi inferiori devin imprecise. Depozitul vast de infor¬ 
maţie corticală transformă aceste funcţii în operaţii precise 
şi bine determinate. 

Nu în ultimul rând, cortexul cerebral este esenţial 
pentru majoritatea proceselor de gândire, însă nu poate 
funcţiona independent. De fapt, centrii nervoşi inferiori şi 
nu cortexul şutit cei care iniţiază starea de activare corti¬ 
cală , astfel încât depozitul de informaţii devine accesibil 
gândirii. Astfel ? fiecare componentă a sistemului nervos 
îndeplineşte funcţii specifice. Cortexul este însă cel care 
stochează informaţia utilizată în cadrul procesului de 
gândire. 

Comparaţie între sistemul nervos şi un 
computer 

Odată cu apariţia computerelor, a devenit rapid evident 


faptul că acestea au numeroase caracteristici în comun cu 
sistemul nerv os. în primul rând. toate computerele au cir¬ 
cuite aferente comparabile cu componenta senzorială a sis¬ 
temului nervos, precum şi circuite eferente comparabile cu 
partea motorie a sistemului nervos. 

în cazul computerelor simple, semnalele eferente 
sunt controlate direct de semnalele aferente, funcţionând 
într-o manieră similară cu reflexele simple de la nivelul 
măduvei spinării. La computerele mai complexe, sem¬ 
nalele eferente sunt determinate atât de semnalele aferente 
cât şi de informaţia stocată anterior în memoria com¬ 
puterului, fenomen analog reflexelor complexe şi 
mecanismelor de procesare întâlnite la nivelurile supe¬ 
rioare ale sistemului nervos. Mai mult, pe măsură ce com¬ 
puterele devin progresiv mai complexe, este necesară 
adăugarea unei alte unităţi, denumită unitate centrală de 
procesare , care determină secvenţa tuturor operaţiilor. 
Această unitate este analogă mecanismelor cerebrale de 
control, care orientează atenţia iniţial spre un gând. senza¬ 
ţie sau activitate motorie, ulterior spre altul şi aşa mai 
departe, până când sunt generate secvenţe complexe ale 
gândirii sau acţiunii. 

în Figura 45-4 este ilustrată o diagramă simplă a 
unui computer. Analiza rapidă a acestei diagrame demon¬ 
strează asemănarea ei cu sistemul nervos. Această analo¬ 
gie dintre componentele principale ale computerului şi cele 
ale sistemului nervos uman demonstrează că de fapt 
creierul este practic un computer care recepţionează în per¬ 
manenţă informaţii senzoriale pe care le utilizează împre¬ 
ună cu informaţiile stocate pentru a stabili cursul zilnic al 
activităţii organismului. 

Sinapsele sistemului nervos central 

La nivelul sistemului nervos central informaţia este trans¬ 
misă în special sub formă de potenţiale de acţiune ner¬ 
voase, denumite "impulsuri nervoase", prin neuroni 


Problemă 



Figura 45-4 

Structura generală a unui computer, observându-se 
principalele componente şi relaţiile dintre acestea. 
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succesivi. Mai mult. fiecare impuls (1) poate fi blocat. (2) 
poate fi transformat In impulsuri repetitive sau (3) poate fi 
integrat alături de impulsuri provenite de la alţi neuroni 
pentru a genera tipare foarte complexe de impulsuri la 
nivel neuronal. Toate acestea reprezintă funcţiile sinoptice 
ale neuronilor. 

Tipuri dc sinapse - chimice şi electrice 

Există două tipuri principale de sinapse: (1) sinapse 
chimice şi (2) sinapse electrice. 

Aproape toate sinapsele utilizate pentru trans¬ 
miterea impulsurilor la nivelul sistemului nervos central 
uman sunt sinapse chimice. în cadrul sinapselor chimice, 
neuronul presinaptic secretă la nivelul terminaţiilor sale 
sinaptice o substanţă chimică numită neurotransmiţător 
(sau transmiţător ), iar aceasta acţionează asupra recepto¬ 
rilor proteici din membrana neuronului postsinaptic, 
determinând stimularea acestuia, inhibiţia lui sau modifi¬ 
carea sensibilităţii sale. Până în prezent au fost descoperiţi 
peste 40 de neurotransmiţători importanţi. Dintre aceştia, 
cei mai bine cunoscuţi sunt acetilcolina, norepinefrina, 
epinefrina, histamina, acidul gama aminobutiric (GABA), 
glicina, serotonina şi glutamatul. 

în schimb, sinapsele electrice se caracterizează 
prin prezenţa unor canale apoase deschise care conduc 
direct impulsul electric între celulele succesive. Majori¬ 
tatea acestor canale sunt reprezentate de structuri proteice 
tubulare, denumite joncţiuni de comunicare (joncţiuni 
gap ), care permit deplasarea liberă a ionilor din interiorul 
unei celule spre interiorul celulei următoare. Aceste 
joncţiuni au fost prezentate în Capitolul 4. La nivelul sis¬ 
temului nervos central au fost identificate doar câteva zone 
unde există joncţiuni de comunicare. însă, în fibrele mus¬ 
culare netede (Capitolul 8) şi în fibrele musculare mio¬ 
cardice (Capitolul 10), potenţialele de acţiune sunt 
transmise numai prin joncţiuni gap sau prin alte joncţiuni 
similare. 

Conducerea "unidirecţională" la nivelul 
sinapselor chimice. Sinapsele chimice au o proprietate 
foarte importantă în transmiterea majorităţii impulsurilor 
nervoase: la nivelul lor. semnalele sunt transmise întot¬ 
deauna unidirecţional, de la neuronul care secretă neuro- 
transmiţătorul. denumit neuron presinaptic, către neuronul 
asupra căruia acţionează neurotransmiţătorul. denumit 
neuron postsinaptic. Acesta este principiul conducerii 
unidirecţionale în sinapsele chimice şi este semnificativ 
diferit de conducerea prin sinapse electrice, la nivelul 
cărora semnalele sunt adeseori transmise bidirecţional. 

Trebuie remarcată importanţa extremă a mecanis¬ 
mului de conducere unidirecţională. Acesta permite sem¬ 
nalelor să fie transmise spre regiuni specifice. într-adevăr, 
această modalitate de transmitere a semnalelor spre zone 
discrete şi foarte bine delimitate atât de la nivelul sis¬ 
temului nervos central cât şi de la nivelul terminaţiilor 
nervilor periferici, permite sistemului nervos să-şi 
îndeplinească numeroasele funcţii legate de percepţia sen¬ 
zaţiilor, controlul motilităţii, memorie şi multe altele. 

Anatomia funcţională a sinapsei 

în Figura 45-5 este prezentat un neuron motor 


anterior tipic din coamele anterioare ale măduvei spinării. 
Motoneuronul este alcătuit din trei părţi principale: soma , 
care reprezintă corpul celular neuronal: un axon unic, care 
se extinde de la nivelul somei prin nervul periferic ce 
părăseşte măduva spinării: şi dendritele , care sunt proiecţii 
ramificate multiple ale somei, ce se extind pe o distanţă de 
până la 1 milimetru în zonele înconjurătoare ale măduvei 
spinării. 

Pe suprafeţele dendritelor şi corpului celular ale 
unui motoneuron se găsesc între 10.000 şi 200.000 de 
butoni sinaptici reuniţi sub denumirea de terminaţii 
presinaptice , dintre care 80-95% se află la nivelul 
dendritelor şi numai 5-20% la nivelul corpului celular. 
Terminaţiile presinaptice reprezintă extremităţile fibrilelor 
nervoase cu originea la nivelul multor alţi neuroni. Ulte¬ 
rior se va vedea că o mare parte din temi i naţii le presinap¬ 
tice sunt excitatorii - ceea ce înseamnă că secretă un 
neurotransmiţător care stimulează neuronul postsinaptic. 
Alte terminaţii presinaptice sunt însă inhibitorii - secretă 
un neurotransmiţător care inhibă neuronul postsinaptic. 

Neuronii din alte zone ale măduvei spinării şi 
creierului diferă de neuronii motori anteriori prin (1) 
dimensiunea corpului celular (somei); (2) lungimea, 
dimensiunea şi numărul dendritelor, care variază de la zero 
până la mai mulţi centimetri; (3) lungimea şi dimensiunea 
axonului şi (4) numărul terminaţiilor presinaptice, care 
poate varia de la câteva până la 200.000. Din cauza acestor 
diferenţe, neuronii din diferite părţi ale sistemului nervos 
reacţionează în diverse moduri la impulsurile aferente, 



Motoneuron tipic din coarnele anterioare ale măduvei spinării, 
observându-se terminaţiile presinaptice de la nivelul 
dendritelor şi corpului celular neuronal. Se remarcă axonul 
unic. 
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îndeplinind astfel numeroase funcţii diferite. 

Terminaţiile presinaptice. Studiile de microscopie elec¬ 
tronică ale terminaţiilor presinaptice indică faptul că 
acestea au o morfologie variată, însă majoritatea au aspec¬ 
tul unor proeminenţe mici rotunde sau ovale, fiind 
denumite proeminenţe terminale, bufoni, terminaţii 
axonale sau bufoni sinoptici. 

în Figura 45-6 este ilustrată structura elementară 
a unei sinapse, fiind evidenţiată o singură terminaţie 
presinaptică de la nivelul suprafeţei membranare a 
neuronului postsinaptic. Terminaţia presinaptică este sep¬ 
arată de corpul neuronului postsinaptic printr-o fantă 
sinoptică cu dimensiunea de 200-300 angstromi. Termi¬ 
naţia presinaptică are două structuri interne importante 
pentru funcţia excitatorie sau inhibitorie a sinapsei: vez¬ 
iculele cu neurotransmiţător şi miîocondriile. Veziculele 
cu neurotransmiţător conţin substanţa cu rol în trans¬ 
miterea impulsurilor nervoase, care, atunci când este 
eliberată în fanta sinaptică stimulează sau inhibă neuronul 
postsinaptic - îl stimulează în cazul în care membrana aces¬ 
tuia conţine receptori excitatori şi îl inhibă dacă membrana 
conţine receptori inhibitori. Mitocondriile produc ade- 
nozin trifosfat (ATP), substratul energetic pentru sinteza 
unor molecule noi de neurotransmiţător. 

Când un potenţial de acţiune se propagă la nivelul 
unei terminaţii presinaptice, depolarizarea membranară 
determină golirea conţinutului unui mic număr de vezicule 
în fanta sinaptică. Neurotransmiţătorul eliberat determină 
modificarea imediată a permeabilităţii membranei neu¬ 
ronale postsinaptice, fapt ce conduce la excitaţia sau 
inhibiţia neuronului postsinaptic, în funcţie de 
caracteristicile receptorilor neuronali. 

Mecanismul prin care un potenţial de acţiune 



Figura 45-6 

Morfofiziologia sinapsei. 


determină eliberarea neurotransmiţătorilor din 
terminaţiile presinaptice - rolul ionilor de calciu 

Membrana terminaţiei presinaptice este denumită mem¬ 
brană presinaptică. Aceasta conţine numeroase canale de 
calciu reglate electric. Când un potenţial de acţiune depo- 
larizează membrana presinaptică, canalele de calciu se 
deschid şi permit pătrunderea masivă a ionilor de calciu în 
terminaţia nervoasă. Cantitatea de neurotransmiţător 
eliberată din terminaţie în fanta sinaptică este direct pro¬ 
porţională cu numărul ionilor de calciu care pătrund în 
celulă. Mecanismul precis prin care ionii de calciu deter¬ 
mină eliberarea neurotransmiţătorului nu este cunoscut, 
însă se presupune a fi următorul. 

Odată cu pătrunderea în terminaţia presinaptică, 
ionii de calciu se leagă de molecule proteice speciale 
localizate pe faţa internă a membranei presinaptice, 
denumite si tuşuri de eliberare. Legarea determină 
deschiderea situsurilor de eliberare, ceea ce permite unui 
mic număr de vezicule să elibereze la fiecare potenţial de 
acţiune neurotransmiţătorul conţinut în fanta sinaptică. 
Fiecare veziculă care conţine acetilcolină are între 2000 şi 
10.000 de molecule de acetilcolină, în fiecare terminaţie 
presinaptică fiind prezente suficiente vezicule pentru trans¬ 
miterea unui număr cuprins între câteva sute şi peste 
10.000 de potenţiale de acţiune. 

Acţiunea neurotransmiţătorului asupra 
neuronului postsinaptic - funcţia "receptorilor 
proteici" 

Membrana neuronului postsinaptic conţine numeroşi 
receptori de natură proteică , ilustraţi în Figura 45-6. 
Moleculele acestor receptori au două componente impor¬ 
tante: (1) o componentă de legare , proeminentă în fanta 
sinaptică - la acest nivel este legat neurotransmiţătorul 
provenit din terminaţiile presinaptice - şi (2) o componentă 
ionofor (care formează un complex cu un ion şi îl trans¬ 
portă prin membrană), care traversează complet membrana 
postsinaptică spre interiorul neuronului postsinaptic. Com¬ 
ponenta ionofor poate fi de două tipuri: (1) canal ionic , 
care permite trecerea anumitor tipuri de ioni prin mem¬ 
brană sau (2) activator al unui sistem generator de 
"mesageri secunzi ", acesta ne fiind un canal ionic ci o 
moleculă proeminentă în citoplasmă şi care activează una 
sau mai multe substanţe din interiorul neuronului postsi¬ 
naptic. Aceste substanţe sunt "mesageri secunzi" cu rol în 
stimularea sau inhibarea unor funcţii celulare specifice. 

Canalele ionice. Canalele ionice de la nivelul mem¬ 
branei neuronului postsinaptic sunt de obicei de două 
tipuri: (1) canale cationice, care atunci când sunt deschise 
permit pasajul ionilor de sodiu, însă uneori permit şi tre¬ 
cerea ionilor de potasiu şi/sau de calciu şi (2) canale 
an ionice, care permit în principal pasajul ionilor de clor, 
însă permit şi trecerea altor anioni în cantităţi foarte mici. 

Canalele cationice pentru ionii de sodiu prezintă 
pe suprafaţa interioară sarcini negative. Aceste sarcini 
atrag în interiorul canalului ionii de sodiu încărcaţi pozitiv 
atunci când diametrul canalului creşte până la o dimensi¬ 
une mai mare decât cea a unui ion de sodiu hidratat. Insă 
aceleaşi sarcini negative resping ionii de clor şi alţi anioni 
şi împiedică astfel pasajul acestora. 

în cazul canalelor anionice, atunci când 
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diametrul canalului creşte prea mult, ionii de clor pătrund 
în canale, în timp ce ionii de sodiu, potasiu şi calciu sunt 
blocaţi, în principal deoarece pasajul lor este împiedicat de 
dimensiunea prea marc a ionilor lor hidrataţi. 

Se va vedea ulterior că în situaţiile în care 
canalele cationicc se deschid pentru a permite influxul 
ionilor pozitivi de sodiu, sarcinile electrice pozitive ale 
acestor ioni vor stimula neuronul. In consecinţă, un neu- 
rotransmiţător care deschide canalele: cationice este 
denumit neurotransmiţător excita tor. In mod contrar, 
deschiderea canalelor anionice permite pătrunderea în 
celulă a sarcinilor electrice negative, ceea ce conduce la 
inhibiţia neuronului. De aceea, neurotransmiţâtorii care 
deschid aceste canale ,sunt denumiţi neurotrcmsmiţători 
inhibitori. 

Când un neurotransmiţător activează un canal 
ionic, canalul se deschide de obicei într-o fracţiune de 
milisecundă; când neurotransmiţătorul nu mai este prezent, 
canalul se închide la fel de rapid. Deschiderea şi închiderea 
canalelor ionice asigură o modalitate pentru controlul 
foarte rapid al neuronilor postsinaptici. 

Sistemul "mesagerilor secunzi" din neuronul 
postsinaptic. Numeroase funcţii ale sistemului nervos - 
de exemplu memoria - necesită producerea unor modificări 
neuronale care să persiste timp îndelungat (de la câteva 
secunde până la câteva luni) după încetarea acţiunii neu¬ 
rotransmiţătorul ui. Canalele ionice nu au capacitatea de a 
realiza aceste modificări pe termen lung, deoarece acestea 
se închid la câteva milisecunde după dispariţia neuro- 
transmiţătorului. In numeroase cazuri însă. stimularea sau 
inhibiţia neuronală prelungită sunt obţinute prin activarea 
în interiorul neuronului postsinaptic a unui sistem chimic 
de "mesageri secunzi", acest sistem fiind responsabil de 
efectul prelungit. 

Există mai multe tipuri de sisteme ale mesagerilor 
secunzi. Unul dintre cele mai frecvent întâlnite utilizează 
un grup de proteine denumite proteine G. în partea supe¬ 
rioară stângă a Figurii 45-7 este ilustrat un receptor proteic 


membranar. O proteină G este ataşată de porţiunea recep¬ 
torului proeminentă în spaţiul intracelular. Proteina G este 
alcătuită din trei componente: o componentă alfa (a) care 
reprezintă porţiunea activatoare a proteinei G şi compo¬ 
nentele beta (p) şi gama (y), ataşate de componenta alfa şi 
de interiorul membranei celulare în apropierea receptoru¬ 
lui proteic. Consecutiv activării realizate de impulsul 
nervos, porţiunea alfa a proteinei G se separă de porţiunile 
beta şi gama. devenind liberă pentru a se deplasa în cito¬ 
plasmă. 

în interiorul citoplasmei. componenta alfa 
îndeplineşte una sau mai multe funcţii dependent de 
caracteristicile specifice ale fiecărui tip de neuron. în 
Figura 45-7 sunt prezentate patru modificări care pot avea 
loc. Acestea sunt următoarele: 

1. Deschiderea unor canale ionice specifice 
localizate în membrana neuronului postsinaptic. In partea 
superioară dreaptă a figurii este reprezentat un canal de 
potasiu care se deschide ca răspuns la acţiunea proteinei 
G: acest canal rămâne adeseori deschis un timp îndelun¬ 
gat, spre deosebire de canalele ionice activate direct care 
se închid rapid fără intervenţia unui sistem de mesageri 
secunzi. 

2. Generarea de adenozin mo no fosfat ciclic (AMPc) 
sau guanozin monofosfat ciclic (GMPc) la nivelul 
neuronului. Trebuie reamintit faptul că atât AMPc cât şi 
GMPc pot activa în mod foarte specific diverse mecanisme 
metabolice neuronale prin care sunt iniţiate răspunsuri 
chimice variate, inclusiv modificări pe termen lung ale 
structurii celulare, fapt care modifică excitabilitatea pe 
termen lung a neuronului. 

3. Activarea uneia sau mai multor enzime intracelu- 
lare. Proteina G poate activa direct una sau mai multe 
enzime intracelularc. Aceste enzime pot îndeplini 
numeroase funcţii celulare specifice. 

4. Activarea transcripţiei genice. Acesta este unul 
dintre cele mai importante efecte ale activării sistemelor 
mesagerilor secunzi, deoarece transcripţia genică poate 
conduce la formarea unor proteine noi la nivelul 


Figura 45-7 

Sistemul generator de "mesageri 
secunzi", prin intermediul căruia 
un neurotransmiţător eliberat de 
către yn neuron poate activa un 
neuron succesiv prin eliberarea 
în citoplasmă acestuia din urmă a 
unei "proteine G". Sunt ilustrate 
patru efecte consecutive posibile: 
1. deschiderea unui canal ionic la 
nivelul membranei celui de-al 
doilea neuron; 2. activarea unui 
sistem enzimatic localizat la 
nivelul membranei neuronale; 3. 
activarea unui sistem enzimatic 
intracelular; şi/sau 4. activarea 
transcripţiei genice la nivelul celui 
de-al doilea neuron. 
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neuronului, modificând astfel sistemele metabolice sau 
structura celulară. Este bine cunoscut faptul că se produc 
modificări structurale la nivelul neuronilor activaţi, în 
special în timpul procesului de memorare pe termen lung. 
Este evident faptul că activarea sistemelor mesagerilor 
secunzi de la nivel neuronal, indiferent dacă acestea sunt 
de tipul proteinelor G sau de alte tipuri, este extrem de 
importantă pentru modificarea caracteristicilor răspunsului 
pe termen lung al diferitelor căi neuronale. Acest subiect 
va fi tratat în detaliu în Capitolul 57. când se va discuta 
despre rolul sistemului nervos în procesul memoriei. 

Receptorii excitatori sau inhibitori de la nivelul 
membranei postsin aptice. 

Atunci când sunt activaţi, unii receptori postsinaptici deter¬ 
mină excitaţia neuronului postsinaptic, iar alţii produc 
inhibiţie. Prezenţa receptorilor inhibitori cât şi a celor exci¬ 
tatori este importantă deoarece conferă un rol adiţional sis¬ 
temului nervos, permiţând atât diminuarea cât şi 
amplificarea acţiunilor acestuia. 

Diferitele mecanisme moleculare şi membranare 
utilizate de receptori pentru producerea excitaţiei şi 
inhibiţiei cuprind următoarele. 

Excitaţia 

1. Deschiderea canalelor de sodiu pentru a permite 
pătrunderea unui număr mare de sarcini electrice pozitive 
în interiorul celuleipostsinaptice. Aceasta induce creşterea 
potenţialului membranar intracelular spre valori pozitive, 
către nivelul prag pentru declanşarea excitaţiei. Aceasta 
este practic cea mai utilizată modalitate de producere a 
excitaţiei. 

2. Scăderea conducerii prin canalele de clor sau 
potasiu, sau prin ambele tipuri de canale. în acest fel scade 
difuziunea ionilor de clor încărcaţi negativ dinspre exteri¬ 
orul neuronului postsinaptic spre interiorul acestuia, sau 
scade difuziunea ionilor de potasiu încărcaţi pozitiv spre 
exteriorul celulei. în fiecare situaţie, efectul este reprezen¬ 
tat de creşterea electropozitivităţii interiorului membranei 
neuronale comparativ cu valoarea normală, fapt ce are un 
efect excitator. 

3. Diverse modificări ale metabolismului intern al 
neuronului postsinaptic , care conduc la stimularea 
activităţii celulare sau. în unele situaţii, la creşterea 
numărului de receptori membranari excitatori sau scăderea 
numărului de receptori membranari inhibitori. 

Inhibiţia 

1. Deschiderea canalelor ionice de clor din mem¬ 
brana neuronului postsinaptic. Este permisă astfel difuzi¬ 
unea rapidă a ionilor de clor încărcaţi negativ de la 
exteriorul neuronului postsinaptic spre interiorul acestuia, 
sarcinile negative fiind astfel transportate intracelular. cu 
creşterea consecutivă a electronegativităţii interiorului 
membranei neuronale, fapt ce are un efect inhibitor. 

2. Creşterea conductanţei ionilor de potasiu spre 
exteriorul neuronului. Este permisă astfel difuziunea 
ionilor de potasiu încărcaţi pozitiv spre spaţiul extracelu- 
lar, fapt ce conduce la creşterea electronegativităţii intra- 
neuronale, cu efect inhibitor. 

3. Activarea unor receptori cu funcţie enzimatică 
care inhibă funcţiile metabolice celulare, ceea ce conduce 


la creşterea numărului de receptori sinaptici inhibitori sau 
la reducerea numărului de receptori excitatori. 

Substanţe chimice cu rol de transmiţători 
sinaptici 

Au fost identificate mai mult de 50 de substanţe chimice 
cu rol de transmiţători sinaptici. Multe dintre acestea sunt 
enumerate în Tabelele 45-1 şi 45-2, care conţin două 
grupuri de transmiţători sinaptici. Un grup este reprezen¬ 
tat de neurotransmiţători cu moleculă mică şi acţiune 
rapidă. Celălalt grup este alcătuit dintr-un număr marc de 
neuropeptide , care au greutate moleculară mult mai mare 
şi acţionează de obicei mult mai lent. 

Neurotransmiţătorii cu moleculă mică şi acţiune 
rapidă determină majoritatea răspunsurilor acute ale sis¬ 
temului nervos, precum transmiterea informaţiilor senzo¬ 
riale la nivel cerebral şi a impulsurilor motorii înapoi la 
nivelul muşchilor. Spre deosebire de aceştia, neuropep- 
tidele au de obicei acţiune cu durată mai mare. precum 
modificarea pe termen lung a numărului receptorilor neu¬ 
ronali, deschiderea sau închiderea pe termen lung a anu¬ 
mitor canale ionice şi probabil chiar modificarea pe termen 
lung a numărului de sinapse sau a dimensiunilor 
sinapselor. 

Neurotransmiţătorii cu moleculă mică şi acţiune 
rapidă 

In majoritatea cazurilor, neurotransmiţătorii cu moleculă 
mică sunt sintetizaţi în citosolul terminaţiilor presinaptice 
şi se acumulează prin transport activ în numeroase vezicule 
prezente la acest nivel. Ulterior, de fiecare dată când un 
potenţial de acţiune ajunge la nivelul terminaţiei presinap¬ 
tice. câteva vezicule eliberează simultan neurotransmiţă- 
torul în fanta sinaptică. Evenimentul se produce la o 
milisecundă sau mai puţin de la sosirea potenţialului de 
acţiune, după cum a fost descris anterior. Acţiunea ulte¬ 
rioară a neurotransmiţătorilor cu moleculă mică asupra 
receptorilor membranei postsinaptice se realizează de 
asemenea într-un interval de o milisecundă sau mai scurt. 
Cel mai frecvent, efectul constă în creşterea sau scăderea 
conductanţei prin canalele ionice: un exemplu este 


Tabelul 45-1 

Neurotransmiţători cu moleculă mică şi acţiune rapidă 


Clasa I 
Acetilcolină 
Clasa ,11: Amine 
Norepinefrină 
Epinefrină 
Dopamină 
Serotonină 
Histamină 

Clasa III: Aminoacizi 
Acid gamma-aminobutiric (GABA) 
Glicină 
Glutamat 
Aspartat 
Clasa IV 
Oxid nitric (NO) 
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Tabelul 45-2 

Neuropeptide, neurotransmiţători cu acţiune lentă sau 
factori de creştere. 


Hormoni eliberatori cu origine hipotalamicâ 
Hormonul de eliberare a tirotropinei 
Hormonul de eliberare a hormonului luteinizant 
Somatostatina (factorul inhibitor al hormonului de creştere) 
Peptide hipofizare 

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) 

{ţ-Endorfina 
</-MSH 
‘Prolactina 
Hormonul luteinizant 
Tirotropina ; 

Hormonul de creştere 

Vasopresina 

Oxitocina 

Peptide care acţionează la nivel intestinal şi cerebral 
Leucin encefalina 
Metionin encefalina 
Substanţa P 
Gastrina 
Colecistokinina 

Peptidul intestinal vasoactiv (VIP) 

Factorul de creştere a nervilor 

Factorul neurotrofic derivat din creier 

Neurotensina 

Insulina 

Glucagonul 

Peptide cu originea în alte ţesuturi 
Angiotensina II 
Bradikinina 
Carnosina 

Inductoare ale somnului 
Calcitonina 


creşterea conductanţei pentru ionii de sodiu, ceea ce deter¬ 
mină excitaţie, sau creşterea conductanţei pentru ionii de 
potasiu sau de clor. ceea ce detennină inhibiţie. 

Reciclarea veziculelor care conţin neurotrans¬ 
miţători cu moleculă mică. Veziculele care stochează 
şi eliberează neurotransmiţătorii cu moleculă mică sunt 
reciclate în permanenţă şi utilizate în mod repetat. După 
fuziunea cu membrana sinaptică şi eliberarea neurotrans- 
miţătorului, membrana veziculară devine iniţial parte a 
membranei sinaptice. Totuşi, după un interval de câteva 
secunde sau minute, regiunea membranară reprezentată de 
veziculă imaginează spre interiorul terminaţiei presinap- 
tice şi se desprinde, formând o nouă veziculă. Noua mem¬ 
brană veziculară conţine enzimele adecvate şi proteinele 
de transport necesare pentru sinteza şi/sau concentrarea 
intraveziculară a noilor molecule de neurotransmiţător. 

Acetilcolina este un neurotransmiţător tipic cu 
moleculă mică, care se supune principiilor de sinteză şi 
eliberare prezentate anterior. Acest neurotransmiţător este 
sintetizat la nivelul terminaţiei presinaptice din acetil- 
coenzimă A şi colină, în prezenţa enzimei colin-acetil- 
transferazâ. Ulterior este transportat în veziculele 
specifice. Când veziculele eliberează acetilcolina în fanta 
sinaptică în timpul transmiterii impulsului nervos, aceasta 
este rapid scindată la acetat şi colină de către enzima 
colinesterază prezentă în reţeaua de proteoglicani care 
umple spaţiul fantei sinaptice. în interiorul terminaţiei 


presinaptice veziculele sunt reciclate; colina este trans¬ 
portată activ înapoi în terminaţia nervoasă pentru a fi reuti- 
lizată pentru sinteza unor molecule noi de acetilcolină. 

Caracteristicile unora dintre cei mai importanţi 
neurotransmiţători cu moleculă mică. Cei mai 

importanţi neurotransmiţători cu moleculă mică sunt urmă¬ 
torii. 

Acetilcolina este secretată de neuroni localizaţi în 
numeroase regiuni ale sistemului nervos, însă cel mai spe¬ 
cific de (1) terminaţiile celulelor piramidale mari de la 
nivelul cortexului motor, (2) câteva tipuri diferite de 
neuroni din ganglionii bazali, (3) neuronii motori care 
inervează muşchii scheletici. (4) neuronii preganglionari ai 
sistemului nervos autonom, (5) neuronii postganglionari ai 
sistemului nervos parasimpatic şi (6) unii dintre neuronii 
postganglionari ai sistemului nervos simpatic. In cele mai 
multe cazuri, acetilcolina are un efect stimulator; însă 
poate avea şi efecte inhibitorii la nivelul anumitor termi¬ 
naţii nervoase parasimpatice periferice, de exemplu 
inhibiţia cordului realizată de nervii vagi. 

Norepinefrina este secretată de terminaţiile a 
numeroşi neuroni ale căror corpuri celulare sunt localizate 
în trunchiul cerebral şi hipotalamus. în mod specific, neu¬ 
ronii care secretă norepinefrină localizaţi la nivelul locus 
ceruleus din punte trimit fibre nervoase spre arii cerebrale 
întinse pentru a contribui la controlul de ansamblu al 
activităţii şi al stării de dispoziţie, realizând de exemplu 
creşterea nivelului de alertă. în majoritatea acestor arii 
norepinefrina activează probabil receptori excitatori, însă 
în unele regiuni poate activa receptori inhibitori. De 
asemenea, norepinefrina este secretată şi de majoritatea 
neuronilor postganglionari ai sistemului nervos simpatic, 
stimulând anumite organe şi inhibând altele. 

Dopamina este secretată de neuroni cu originea la 
nivelul substanţei negre. Terminaţiile acestor neuroni sunt 
localizate în special în regiunea striată a ganglionilor 
bazali. Efectul dopaminei este de obicei inhibitor. 

Glicina este secretată în special în sinapsele de la 
nivelul măduvei spinării. Se consideră că aceasta 
acţionează întotdeauna asemeni unui neurotransmiţător 
inhibitor. 

GA BA (acidul gama-aminobutiric) este secretat 
de terminaţiile nervoase de la nivelul măduvei spinării, 
cerebelului, ganglionilor bazali şi al multor zone corticale. 
Se consideră că are întotdeauna efect inhibitor. 

Glutamatul este secretat de terminaţiile presinap¬ 
tice ale multora dintre căile senzoriale care pătrund în sis¬ 
temul nervos central, precum şi în numeroase regiuni ale 
cortexului cerebral. Probabil că detennină întotdeauna 
excitaţie. 

Serotonina este secretată de nudeii rafeului 
median al trunchiului cerebral şi care se proiectează în 
numeroase regiuni cerebrale şi spinale, în special la nivelul 
coarnelor posterioare ale măduvei spinării şi în hipotala¬ 
mus. Serotonina acţionează la nivelul măduvei spinării 
asemeni unui inhibitor al căilor de transmitere a durerii, iar 
acţiunea inhibitoare în regiunile superioare ale sistemului 
nervos central contribuie se parc la controlul stării de dis¬ 
poziţie şi posibil la controlul somnului. 

Oxidul nitric este secretat în special de 
terminaţiile nervoase din zone ale creierului responsabile 
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pentru comportamentul pe termen lung şi pentru memorie. 
De aceea, acest ncurotransmiţător ar putea explica în viitor 
anumite funcţii comportamentale şi mnezice care până în 
prezent nu au fost elucidate. Oxidul ni trie este diferit de 
alţi neurotransmiţători cu moleculă mică în ceea ce 
priveşte mecanismul de formare la nivelul terminaţiei 
presinaptice şi acţiunile asupra neuronului postsinaptic. 
Oxidul nitric nu este preformat şi stocat în veziculele din 
terminaţiile presinaptice, cum este cazul altor neurotrans¬ 
miţători. In schimb, este sintetizat aproape instantaneu 
când esteiiecesar şi difuzează spre exteriorul terminaţiilor 
presinaptice pe parcursul unui interval de câteva secunde, 
nefiind eliberat sub formă de pachete veziculare. Ulterior 
difuzează în neuronii postsinaptici din vecinătate. La 
nivelul neuronului postsinaptic nu alterează semnificativ 
potenţialul de membrană, ci modifică pentru un interval de 
câteva secunde sau minute funcţiile metabolice intracelu- 
lare care influenţează excitabilitatea neuronală. 

Neuropeptidele 

Neuropeptidele reprezintă o clasă complet diferită de neu¬ 
rotransmiţători. care sunt sintetizaţi în mod diferit şi ale 
căror acţiuni sunt de obicei lente şi în anumite privinţe 
semnificativ diferite de acţiunile neurotransmiţători lor cu 
moleculă mică. Neuropeptidele nu sunt sintetizate în 
citosolul terminaţiilor presinaptice. în schimb, sunt sinte¬ 
tizate de ribozomii corpului celular neuronal ca părţi inte¬ 
grate ale unor molecule proteice mari. 

Moleculele proteice pătrund în spaţiile din interi¬ 
orul reticulului endoplasmic al corpului celular şi ulterior 
în aparatul Golgi. unde suferă două modificări: în primul 
rând. molecula proteică este scindată enzimatic în frag¬ 
mente mai mici, dintre care unele reprezintă neuropeptide 
sau precursori ai acestora; în al doilea rând, aparatul Golgi 
înglobează neuropeptidele în vezicule mici cu neurotrans- 
miţător. eliberate în citoplasmă. Ulterior veziculele cu neu- 
rotransmiţător sunt transportate în terminaţiile fibrelor 
nervoase de curenţii citoplasmatici axonali , deplasându-se 
lent, cu o rată de numai câţiva centimetri pe zi. în cele din 
urmă, aceste vezicule eliberează neurotransmiţătorul la 
nivelul terminaţiilor neuronale ca răspuns la potenţiale de 
acţiune, în aceeaşi manieră ca şi în cazul neurotransmiţă- 
torilor cu moleculă mică. Procesul se finalizează prin 
autoliza veziculei, care nu este reutilizată. 

Datorită acestui mecanism complex de formare a 
neuropeptidelor. acestea sunt eliberate în cantităţi mult mai 
mici în comparaţie cu neurotransmiţătorii cu moleculă 
mică. Această situaţie este parţial compensată de faptul că 
neuropeptidele au în general o potenţă de o mie de ori mai 
mare decât neurotransmiţătorii cu moleculă mică. O altă 
caracteristic^ importantă a neuropeptidelor este durata pre¬ 
lungită de abţiune a acestora. Unele dintre aceste acţiuni 
includ închiderea prelungită a canalelor de calciu, modi¬ 
ficări de durată ale sistemului metabolic celular, activarea 
sau dezactivarea de lungă durată a unor gene specifice la 
nivel nuclear şi/sau alterări prelungite ale numărului de 
receptori excitatori sau inhibitori. Unele dintre aceste 
acţiuni durează mai multe zile. însă altele pot persista luni 
sau ani. Funcţiile neuropeptidelor urmează a fi elucidate în 
viitor. 


Aspecte electrice ale excitaţiei neuronale 

Evenimentele electrice care se produc în timpul excitaţiei 
neuronale au fost studiate în special în cazul motoneu- 
ronilor mari de la nivelul coamelor anterioare ale măduvei 
spinării. De aceea, evenimentele descrise în următoarele 
câteva secţiuni se referă în special la aceşti neuroni. Cu 
excepţia diferenţelor cantitative, acestea sunt valabile şi în 
cazul majorităţii celorlalţi neuroni ai sistemului nervos. 

Potenţialul niembranar de repaus al corpului 
celular neuronal. în Figura 45-8 este prezentat corpul 
celular (soma) al unui neuron motor spinal, fiind indicat 
un potenţial niembranar de repaus de aproximativ -65 
milivolţi. Acesta este mai puţin negativ decât potenţialul 
de -90 milivolţi întâlnit la nivelul fibrelor nervoase 
periferice mari şi la nivelul fibrelor musculare scheletice; 
valoarea mai redusă a voltajului este importantă deoarece 
permite atât controlul pozitiv cât şi controlul negativ al 
excitabilităţii neuronale. Cu alte cuvinte, scăderea voltaju¬ 
lui la o valoare mai puţin negativă creşte excitabilitatea 
membranei neuronale, în timp ce creşterea 
electronegativităţii scade excitabilitatea neuronală. 
Aceasta constituie baza celor două moduri de funcţionare 
ale neuronului - excitaţie sau inhibiţie - după cum este 
explicat în detaliu în secţiunile următoare. 

Diferenţele de concentraţie ionică de-o parte şi de 
alta a membranei corpului neuronal. în Figura 45- 
8 sunt ilustrate şi diferenţele de concentraţie între cele două 
feţe ale membranei corpului neuronal pentru cele trei tipuri 
ionice cu importanţă majoră pentru funcţia neuronală: ionii 
de sodiu, de potasiu şi de clor. în partea superioară se 
observă că în lichidul extracelular concentraţia ionilor de 
sodiu este crescută (142 mEq/L), iar în spaţiul in trace hi¬ 
lar este redusă (14 mEq/L). Gradientul de concentraţie al 
ionilor de sodiu este menţinut de o pompă de sodiu puter¬ 
nică din membrana neuronală, care pompează continuu 
ioni de sodiu în exteriorul neuronului. 


— Dendrite 


Na + : 142 mEq/L- 
K + : 4,5 mEq/L - 


Ch 107 mEq/L 


■ 14 mEq/L 
(pompă) 
120 mEq/L 

8 mEq/L 

? 

Pompă 


-65 

mV 


Axon 
_ 1 


Hilul axonului 


Figura 45-8 

Distribuţia ionilor de sodiu, potasiu şi clor de-o parte şi de alta 
a membranei corpului celular neuronal; originea potenţialului 
membranar intracelular. 
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Figura ilustrează şi faptul că ionii de potasiu se 
găsesc în concentraţie mare în interiorul corpului neu¬ 
ronal (120 mEq/L), însă concentraţia acestora este mică 
în lichidul extracelu/ar (4,5 mEq/L). Se observă prezenţa 
unei pompe de potasiu (cealaltă jumătate a pompei Na - 
IC) care pompează ionii de potasiu spre interiorul celulei, 
în Figura 45-8 se observă faptul că ionii de clor se găsesc 
în concentraţie mare în lichidul extr acelui ar şi în concen¬ 
traţie redusă în interiorul neuronului . Membrana este 
foarte permeabilă pentru ionii de clor şi sc parc că la acest 
nivel există o pompă de clor cu activitate redusă. Cu toate 
acestea, ionii se clor se află în concentraţie redusă în inte¬ 
riorul neuronului deoarece la acest nivel potenţialul este de 
-65 milivolţi. Cu alte cuvinte, voltajul negativ respinge 
ionii de clor încărcaţi negativ, care sunt deplasaţi forţat 
spre exteriorul celulei prin pori, până când concentraţia 
acestora devine mult mai redusă în interiorul celulei decât 
la exterior. 

în continuare vor fi recapitulate noţiunile studiate 
în Capitolele 4 şi 5 despre relaţia dintre diferenţele de con¬ 
centraţie ionică şi potenţialele de membrană. Un potenţial 
electric transmembranar se poate opune deplasării ionilor 
prin membrană în cazul în care are polaritate şi magnitu¬ 
dine corespunzătoare. Un potenţial care se opune 
deplasării unui ion este denumit potenţial Nernst pentru 
acel ion; ecuaţia este următoarea: 

EMF (mV) = ± 61 x log (concentraţia intracelulară / 
concentraţia extracelulară) 

unde EMF este potenţialul Nernst în milivolţi la nivelul 
suprafeţei interne a membranei. Potenţialul va fi negativ 
(-) pentru ionii pozitivi şi pozitiv (+) pentru ionii negativi. 

Urmează calcularea potenţialului Nernst care se 
opune deplasării fiecăruia dintre cele trei tipuri de ioni 
(sodiu, potasiu şi clor) consideraţi separat. 

Pentru diferenţa de concentraţie a ionilor de sodiu 
prezentată în Figura 45-8, 142 mEq/L la exterior şi 14 
mEq/L la interior, potenţialul de membrană care se opune 
deplasării ionilor de sodiu prin canalele de sodiu este de 
+61 milivolţi. Potenţialul membranar real este însă de -65 
milivolţi şi nu de +61 milivolţi. în consecinţă, ionii de 
sodiu care difuzează spre interiorul celulei sunt imediat 
pompaţi înapoi la exterior de pompa de sodiu, care menţine 
astfel potenţialul negativ de -65 milivolţi la interiorul 
neuronului. 

Pentru ionii de potasiu, concentraţiile sunt de 120 
mEq/L în interiorul neuronului şi de 4,5 mEq/L la exte¬ 
rior. Poate fi astfel calculat un potenţial Nernst de -86 
milivolţi la interiorul neuronului, acesta fiind mult mai 
negativ decât potenţialul de -65 milivolţi prezent în reali¬ 
tate. în consecinţă, datorită concentraţiei intracelulare cres¬ 
cute a ionilor de potasiu, există o tendinţă netă a ionilor de 
potasiu de a difuza în afara neuronului, însă acesteia i se 
opune pomparea continuă a acestor ioni înapoi spre inte¬ 
rior. 

Nu în ultimul rând, gradientul pentru ionii de clor, 
de la 107 mEq/L în afara celulei la 8 mEq/L la interior, 
generează la interiorul neuronului un potenţial Nernst cu 
valoarea de -70 milivolţi, acesta fiind uşor mai negativ 
decât valoarea măsurată de -65 milivolţi. în consecinţă, 
ionii de clor au tendinţa de a difuza foarte lent spre interi¬ 


orul neuronului, însă cei care pătrund în celulă sunt înde¬ 
părtaţi spre exterior, probabil prin acţiunea unei pompe de 
clor. 

Trebuie reţinute valorile acestor trei potenţiale 
Nernst, precum şi direcţia în care fiecare dintre tipurile de 
ioni tinde să difuzeze, deoarece aceste informaţii sunt 
importante atât pentru înţelegerea excitaţiei cât şi a 
inhibiţiei neuronului prin activarea sau inactivarea sinap- 
tică a canalelor ionice. 

Distribuţia uniformă a potenţialului electric în 
interiorul corpului neuronal. Interiorul corpului neu¬ 
ronal conţine o soluţie electrolitică cu conductanţă înaltă, 
lichidul intracelular neuronal. Mai mult, diametrul corpu¬ 
lui neuronal este mare (între 10 şi 80 microni), fapt ce 
determină o rezistenţă aproape nulă la conducerea curen¬ 
tului electric între diferite zone ale interiorului corpului 
celular (somei). în consecinţă, orice modificare a 
potenţialului la nivelul oricărei regiuni a lichidului 
intracelular va determina o modificare aproape egală a 
potenţialului în toate celelalte puncte din interiorul somei 
(atât timp cât neuronul nu transmite un potenţial de 
acţiune). Acesta este un principiu important, deoarece 
joacă un rol major în "sumaţia" semnalelor care pătrund în 
neuron din surse multiple, după cum se va vedea în secţi¬ 
unile următoare ale acestui capitol. 

Efectul excitaţiei sinaptice asupra membranei 
postsinaptice - potenţialul postsinaptic excitator. 

în Figura 45-9A este prezentat un neuron în repaus, pe 
suprafaţa căruia se află o terminaţie presinaptică neexci¬ 
tată. Potenţialul membranar de repaus în toate regiunile 
corpului neuronal este de -65 milivolţi. 

în Figura 45-9B este prezentată o terminaţie 
presinaptică care a secretat un neurotransmiţător excitator 
în fanta sinaptică dintre terminaţie şi membrana neuronală. 
Neurotransmiţătorul acţionează asupra receptorilor mem- 
branari excitatori pentru a creşte permeabilitatea mem¬ 
branei pentru Na 7 Deoarece există un gradient mare de 
concentraţie pentru ionii de sodiu, precum şi electronega- 
tivitate crescută a interiorului neuronului, ionii de sodiu 
difuzează rapid spre spaţiul intracelular. 

Influxul rapid al ionilor de sodiu încărcaţi pozitiv 
spre interiorul neuronului neutralizează parţial negativi- 
tatea potenţialului membranar de repaus. Astfel, în Figura 
45-9B, potenţialul membranar de repaus a crescut spre 
valori pozitive, de la -65 milivolţi la -45 milivolţi. Această 
creştere pozitivă peste valoarea normală de repaus - adică 
spre o valoare mai puţin negativă - este denumită potenţial 
postsinaptic excitator (EPSP = Excitatory Postsynaptic 
Potenţial), deoarece în cazul în care acest potenţial creşte 
suficient de mult spre valori pozitive, va declanşa un 
potenţial de acţiune la nivelul neuronului postsinaptic, pro¬ 
ducând excitarea acestuia (în acest caz, EPSP este de +20 
milivolţi - ceea ce înseamnă că este cu 20 milivolţi mai 
electropozitiv decât potenţialul de repaus). 

Trebuie însă reţinut că descărcarea unei singure 
terminaţii prcsinaptice nu poate determina niciodată 
creşterea potenţialului neuronal de la -65 milivolţi până la 
-45 milivolţi. O creştere de asemenea magnitudine nece¬ 
sită descărcarea simultană a numeroase terminaţii - între 
40 şi 80 pentru motoneuronii anteriori obişnuiţi - simultan 
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Figura 45-9 

Trei stări ale unui neuron: A, Neuron în repaus , având 
potenţialul intraneuronal normal de -65 milivolţi. B, Neuron în 
stare de excitaţie, cu potenţialul intraneuronal mai puţin negativ 
(-45 milivolţi) datorită influxului de ioni de sodiu. C, Neuron în 
stare de inhibiţie, având potenţialul membranar intraneuronal 
mai negativ (-70 milivolţi) datorită influxului de ioni de potasiu 
şi/sau ioni de clor. 


sau în succesiune rapidă. Aceasta se realizează printr-un 
proces numit sumat ie, discutat în detaliu în secţiunile 
următoare. 

Generarea potenţialelor de acţiune în segmentul 
iniţial al axonului care părăseşte neuronul - 
pragul excitaţiei. Când EPSP creşte suficient de mult 
spre valori pozitive, acesta atinge o valoare la care este 
iniţiat un potenţial de acţiune în neuron. Totuşi, potenţialul 
de acţiune nu debutează adiacent sinapselor excitatorii. In 
schimb, este generat la nivelul segmentului iniţial al 
axonului , la locul de emergenţă din corpul neuronal. 
Motivul constă în faptul că membrana neuronală conţine 
relativ puţine canale de sodiu reglate electric, ceea ce 
îngreunează deschiderea de către EPSP a unui număr sufi¬ 
cient de mare de astfel de canale necesar pentru 
declanşarea potenţialului de acţiune. în schimb, membrana 
segmentului iniţial axonal conţine de şapte ori mai multe 
canale de sodiu reglate electric în comparaţie cu soma, 
ceea ce îi conferă capacitatea de a genera mult mai uşor un 
potenţial de acţiune în comparaţie cu corpul celular neu¬ 
ronal. EPSP care va declanşa un potenţial de acţiune la 
nivelul segmentului axonal iniţial este cuprins între +10 şi 
+20 milivolţi. Această valoare este deosebită de cea de +30 
sau +40 milivolţi sau mai mare necesară pentru 
declanşarea potenţialului de acţiune la nivelul somei. 


După declanşarea potenţialului de acţiune, acesta 
se deplasează spre periferie de-a lungul axonului dar şi 
retrograd la nivelul somei. în unele cazuri, se poate deplasa 
retrograd şi la nivelul dendritelor, însă nu al tuturor, 
deoarece acestea, ca şi soma neuronală, conţin foarte 
puţine canale de sodiu reglate electric şi în consecinţă nu 
pot genera potenţiale de acţiune. Astfel, conform Figurii 
45-9B, pragul pentru excitaţia neuronală este de aproxi¬ 
mativ -45 milivolţi, ceea ce reprezintă un EPSP de +20 
milivolţi - altfel spus, cu 20 milivolţi mai pozitiv decât 
potenţialul neuronal normal de repaus, care are valoarea de 
-65 milivolţi. 

Aspecte electrice ale inhibiţiei neuronale 

Efectul sinapselor inhibitorii asupra membranei 
postsinaptice - potenţialul postsinaptic inhibitor. 

Sinapsele inhibitorii deschid predominant canale de clor , 
ceea ce permite pasajul facil al ionilor de clor. Pentru a 
înţelege modul în care neuronul postsinaptic este inhibat 
de sinapsele inhibitorii, trebuie reamintite noţiunile despre 
potenţialul Nernst pentru ionii de clor. Valoarea calculată 
a acestui potenţial a fost de -70 milivolţi. Această valoare 
este mai negativă decât potenţialul de -65 milivolţi prezent 
în mod normal la interiorul membranei neuronale aflată în 
repaus. în consecinţă, deschiderea canalelor de clor 
permite deplasarea ionilor de clor încărcaţi negativ din 
lichidul extracelular spre spaţiul intracelular, iar ca urmare 
potenţialul feţei membranare interne devine mai negativ 
decât în mod normal, apropiindu-se de valoarea de -70 
milivolţi. 

Deschiderea canalelor de potasiu permite 
deplasarea ionilor de potasiu încărcaţi pozitiv spre exteri¬ 
orul celulei, şi în consecinţă potenţialul membranar intern 
devine mai negativ decât în mod normal. Astfel, atât 
influxul ionilor de clor cât şi efluxul ionilor de potasiu vor 
creşte electronegativitatea intracelulară, fenomen denumit 
hiperpolarizare. Aceasta inhibă neuronul deoarece 
potenţialul de membrană este mai negativ decât potenţialul 
intracelular normal. De aceea, creşterea electronegativităţii 
peste nivelul potenţialului membranar normal de repaus 
este denumită potenţial postsinaptic inhibitor (IPSP = 
Inhibitory Postsynaptic Potenţial). 

în Figura 45-9C este ilustrat efectul activării 
sinapselor inhibitorii asupra potenţialului de membrană, 
activare care permite influxul ionilor de clor în celulă 
şi/sau efluxul ionilor de potasiu spre exteriorul celulei, 
potenţialul de membrană scăzând de la valoarea normală 
de -65 milivolţi la valoarea mai negativă de -70 milivolţi. 
Această valoare este cu 5 milivolţi mai negativă decât 
valoarea normală, astfel încât IPSP are valoarea de -5 
milivolţi, inhibând transmisia impulsului nervos prin 
sinapsa respectivă. 

Inhibiţia presinaptică 

Pe lângă inhibiţia produsă de sinapsele inhibitorii care 
acţionează asupra membranei neuronale, denumită 
inhibiţiepostsinaptică , la nivelul terminaţiilor presinaptice 
este întâlnit adeseori un alt tip de inhibiţie, declanşată 
înainte de sosirea semnalului la nivelul sinapsei. Acest tip 
de inhibiţie, denumit inhibiţie presinaptică , se realizează 
astfel. 
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Inhibiţia prcsinaptică este produsă prin eliberarea 
unei substanţe inhibitorii la suprafaţa externă a fibrelor 
nervoase presinaptice, înainte ca terminaţiile nervoase să 
ajungă la nivelul neuronului postsinaptic. De obicei, neu- 
rotransmiţătorul inhibitor este GABA (acidul gama- 
aminobutiric). Acesta are un efect specific de deschidere a 
canalelor anionice. fiind astfel permisă difuziunea unor 
cantităţi mari de ioni de clor în terminaţia fibrei nervoase. 
Sarcinile negative ale acestor ioni inhibă transmiterea 
sinaptică deoarece acestea anulează o mare parte din 
efectul cxcitator al ionilor pozitivi de sodiu, care pătrund 
de asemenea la acest nivel în timpul potenţialului de 
acţiune. 

Inhibiţia presinaptică se produce la nivelul a 
numeroase căi senzoriale ale sistemului nevos. De fapt, 
între fibrele nervoase senzoriale adiacente se realizează 
adeseori inhibiţie reciprocă, ceea ce minimalizează propa¬ 
garea laterală şi combinarea impulsurilor la nivelul trac- 
turilor senzoriale. Importanţa acestui fenomen va fi 
discutată în capitolele următoare. 

Evoluţia în timp a potenţialelor postsinaptice 

Când o sinapsă excitatoare stimulează neuronul motor 
anterior, membrana neuronală devine înalt permeabilă 
pentru ionii de sodiu timp de 1-2 milisecunde. In timpul 
acestui interval foarte scurt, suficienţi ioni de sodiu 
difuzează rapid spre interiorul neuronului motor postsi¬ 
naptic, ceea ce induce creşterea potenţialului intraneuronal 
al acestuia cu câţiva milivolţi, dând astfel naştere unui 
potenţial postsinaptic excitator (EPSP) reprezentat de 
curbele de culoare albastră şi verde din Figura 45-10. Ulte¬ 
rior, acest potenţial scade lent pe parcursul următoarelor 
15 milisecunde, acesta fiind intervalul de timp necesar 
pentru difuziunea excesului de sarcini pozitive în afara 
neuronului excitat şi restabilirea potenţialului transmem- 
branar normal de repaus. 

în cazul IPSP se produce un efect total opus: cu 
alte cuvinte, sinapsa inhibitoare creşte permeabilitatea 
membranei pentru ionii de potasiu sau de clor (sau pentru 
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ambele tipuri de ioni) pentru un interval de 1-2 milise¬ 
cunde. ceea ce reduce potenţialul intraneuronal la o valoare 
mai negativă decât în mod normal, dând astfel naştere unui 
IPSP. Acest potenţial dispare de asemenea după un inter¬ 
val de aproximativ 15 milisecunde. 

Alte tipuri de neurotransmiţători pot stimula sau 
inhiba neuronul postsinaptic pentru perioade mult mai 
lungi de timp - sute de milisecunde sau chiar secunde, 
minute sau ore. Această situaţie este întâlnită predominant 
în cazul anumitor tipuri de neuropeptide. 

M Sumaţia spaţială" în neuroni - pragul 
declanşării potenţialului de acţiune 

Stimularea suprafeţei neuronale realizată de o singură ter¬ 
minaţie presinaptică nu produce aproape niciodată 
excitaţie neuronală. Aceasta se explică prin faptul că o 
singură terminaţie presinaptică eliberează o cantitate de 
neurotransmiţător suficientă numai pentru apariţia unui 
EPSP de 0,5-1 milivolţi, în loc de 10-20 milivolţi necesari 
în mod normal pentru atingerea pragului de excitare. Insă, 
de obicei sunt stimulate simultan numeroase terminaţii 
presinaptice. Chiar dacă aceste terminaţii sunt răspândite 
pe o suprafaţă întinsă a neuronului postsinaptic, efectele 
lor se pot suma ; cu alte cuvinte, efectele se pot combina 
astfel încât să producă excitaţie neuronală. Explicaţia este 
următoarea. A fost evidenţiat anterior faptul că modificarea 
potenţialului în orice punct din interiorul somei determină 
o modificare de aproape aceeaşi amplitudine a potenţialu¬ 
lui în tot restul somei. Acest fapt se datorează 
conductivităţii electrice foarte mari din interiorului corpu¬ 
lui celular neuronal. In consecinţă, pentru fiecare sinapsă 
excitatoare care se descarcă simultan, potenţialul total 
intrasomal devine mai pozitiv cu 0.5-1 milivolţi. Când 
EPSP devine suficient de mare, se atinge pragul pentru 
declanşarea impulsului nervos şi apare spontan un 
potenţial de acţiune la nivelul segmentului axonal iniţial. 
Această situaţie este prezentată în Figura 45-10. 
Potenţialul postsinaptic din partea inferioară a figurii a fost 
produs de stimularea simultană a 4 sinapse; următorul 
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potenţial, cu amplitudine crescută, a fost generat în urma 
stimulării a 8 sinapse: un EPSP şi mai mare a fost produs 
prin stimularea a 16 sinapse. în final, pragul de descărcare 
a fost atins, astfel încât la nivelul axonului a fost generat 
un potenţial de acţiune. 

Efectul de sumaţie a potenţialelor postsinaptice 
simultane prin activarea unor terminaţii multiple localizate 
la nivelul unei arii întinse a suprafeţei membranei neu¬ 
ronale este denumit sumaţie spaţială. 

"Sumaţia ^temporală" 

La fiecare descărcare a unei terminaţii prcsinaptice, neu- 
rotransmiţătorul eliberat deschide canalele membranare 
timp dc aproximativ 1 milisecundă. însă potenţialele 
postsinaptice modificate persistă până la 15 milisecunde 
după închiderea canalelor membranei postsinaptice. în 
consecinţă, o altă deschidere a aceloraşi canale poate 
amplifica potenţialul postsinaptic până la un nivel şi mai 
marc, iar cu cât rata dc stimulare este mai rapidă, cu atât 
mai mare va deveni potenţialul postsinaptic. Astfel, descăr¬ 
cările succesive ale unei singure terminaţii presinaptice se 
pot adăuga una la alta în cazul în care se produc suficient 
de rapid; cu alte cuvinte, se pot "suma". Acest tip de 
sumaţie este denumit sumaţie temporală. 

Sumaţia simultană a potenţialelor postsinaptice 
inhibitorii şi excitatorii. în cazul în care un IPSP tinde 
să scadă potenţialul de membrană spre valori mai nega¬ 
tive, în timp ce un EPSP tinde să-l crească simultan, aceste 
două efecte se pot anula reciproc total sau parţial. Astfel, 
în cazul în care un neuron este excitat de un EPSP. un 
semnal inhibitor provenit de la o altă sursă poate reduce 
potenţialul postsinaptic până la o valoare mai mică decât 
pragul pentru excitaţie, oprind astfel activitatea 
neuronului. 

"Facilitarea" neuronală 

Adeseori potenţialele postsinaptice sumate sunt excitatorii. 
însă nu cresc suficient de mult încât să atingă pragul pentru 
activarea neuronului postsinaptic. în această situaţie, neu¬ 
ronul este facilitat. Cu alte cuvinte, potenţialul său de 
membrană se găseşte mai aproape de pragul pentru 
declanşarea potenţialului de acţiune decât în mod normal, 
dar nu a atins încă acest prag. în consecinţă, un alt semnal 
excitator care ajunge la nivelul neuronului de la o altă sursă 
poate activa neuronul foarte uşor. Semnale difuze de la 
nivelul sistemului nervos facilitează adeseori grupuri mari 
de neuroni, astfel încât aceştia pot răspunde rapid şi uşor 
la semnale care sosesc de la alte surse. 

Excitaţia neuronilor realizată de funcţii speciale 
ale dendritelor 

ţ 

Suprafaţa mare de excitaţie asigurată de den- 
drite. Dendriiele neuronilor motori anteriori se extind de 
la nivelul corpului celular neuronal în toate direcţiile pe o 
distanţă cuprinsă între 500 şi 1000 microni. Acestea pot 
primi semnale dintr-o regiune vastă din jurul neuronului 
motor. în acest fel se creează posibilitatea sumaţiei unor 
semnale provenite din numeroase fibre nervoase presinap¬ 
tice separate. De asemenea, este important faptul că între 
80 şi 95% din toate terminaţiile presinaptice ale neuronilor 
motori anteriori se termină la nivelul dendritelor, spre 


deosebire de 5-20% care se termină la nivelul corpului 
neuronal. în consecinţă, o proporţie importantă a excitaţiei 
este asigurată de semnale transmise la nivelul dendritelor. 

Majoritatea dendritelor nu pot transmite 
potenţiale de acţiune - însă acestea pot transmite 
semnale în interiorul aceluiaşi neuron prin con¬ 
ducere electrotonică. Majoritatea dendritelor nu pot 
transmite potenţialele de acţiune, deoarece membranele lor 
conţin relativ puţine canale de sodiu reglate electric, astfel 
încât pragurile lor de stimulare sunt prea mari pentru 
generarea potenţialelor de acţiune. însă aceste dendrite 
transmit semnale către corpul celular neuronal în mod elec- 
trotonic. Transmiterea electrotonică a curentului reprezintă 
propagarea directă a curentului electric prin conducerea 
ionilor în lichidele din interiorul dendritelor. fără generarea 
unor potenţiale de acţiune. Stimularea (sau inhibiţia) 
neuronului realizată de acest curent are caracteristici spe¬ 
ciale - după cum este prezentat în continuare. 

Scăderea conducerii electrotonice la nivelul 
dendritelor - efectul excitator (sau inhibitor) mai 
accentuat exercitat de sinapsele din apropierea 
corpului celular. în Figura 45-11 sunt prezentate 
numeroase sinapse excitatorii şi inhibitorii de la nivelul 
dendritelor unui neuron. La nivelul celor două dendrite din 
partea stângă, efectul excitator este exercitat în apropierea 
extremităţilor acestora: se observă nivelurile ridicate ale 
potenţialelor postsinaptice excitatorii de la aceste 
extremităţi - altfel spus. se observă potenţialele de mem¬ 
brană mai puţin negative din aceste zone. O mare parte din 
potenţialul excitator postsinaptic se pierde însă înainte de 
a ajunge la nivelul somei, deoarece dendritele sunt lungi, 
iar membranele acestora sunt subţiri şi cel puţin parţial per- 



Figura 45-11 

Stimularea unui neuron de către terminaţii presinaptice 
localizate la nivelul dendritelor, observându-se, în mod special, 
conducerea descrescătoare a potenţialelor electrotonice exci¬ 
tatorii (E) la nivelul celor două dendrite din partea stângă şi 
inhibiţia (I) excitaţiei dendritice la nivelul dendritei din partea 
superioară a figurii. Este ilustrat şi efectul intens al sinapselor 
inhibitorii la nivelul segmentului iniţial al axonului. 
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meabile pentru ionii de potasiu şi clor, astfel încât curen¬ 
tul electric "se scurge" din ele. în consecinţă, înainte de 
ajungerea potenţialelor excitatorii la nivelul somei. o mare 
parte a potenţialului este pierdută prin difuziune la nivel 
membranar. Scăderea potenţialului de membrană pe 
măsură ce acesta se propagă electrotonic de-a lungul 
dendritelor spre sornă este denumită conducere descrescă¬ 
toare. 

Cu câl o sinapsă excitatoare se află la o distanţă 
mai mare faţă dc somă, cu atât gradul descreşterii va fi mai 
mare, astfel încât semnalul excitator care va ajunge la 
nivelul somei va fi proporţional redus. Dc aceea, sinapsele 
localizate în apropierea somei au un efect mult mai pro¬ 
nunţat în ceea ce priveşte stimularea sau inhibiţia neu¬ 
ronală în comparaţie cu cele localizate la distanţă. 

Sumaţia excitaţiei şi inhibiţiei la nivelul 
dendritelor. Dendrita din partea superioară a Figurii 45- 
11 este stimulată atât de sinapse excitatorii cât şi de sinapse 
inhibitorii. La extremitatea acesteia există un potenţial 
excitator postsinaptic puternic, însă în apropierea somei 
sunt două sinapse inhibitorii care acţionează asupra 
aceleiaşi dendrite. Aceste sinapse inhibitorii generează un 
voltaj hiperpolarizant care anulează complet efectul exci¬ 
tator şi care determină un grad redus de inhibiţie prin con¬ 
ducere electrotonică spre corpul neuronal. Astfel, 
dendritele pot suma potenţialele postsinaptice excitatorii şi 
inhibitorii în mod similar corpului celular neuronal. De 
asemenea, în figură sunt prezentate mai multe sinapse 
inhibitorii localizate direct la nivelul butonului axonal şi al 
segmentului axonal iniţial. Această localizare asigură o 
inhibiţie deosebit de puternică, deoarece efectul direct de 
creştere a pragului pentru excitaţie se exercită exact în zona 
în care potenţialul de acţiune este generat în mod normal. 
Relaţia dintre starea de excitaţie a neuronului şi 
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Caracteristicile răspunsului unor diferite tipuri 
de neuroni la diferite niveluri ale stării de 
excitaţie. 


rata de generare a impulsurilor nervoase 

"Starea de excitaţie”. "Stare dc excitaţie" a unui 
neuron reprezintă gradul net de stimulare a neuronului 
respectiv. în cazul în care la un moment dat nivelul 
stimulării neuronale este mai mare decât nivelul inhibiţiei, 
atunci neuronul se află în stare de excitaţie. în mod contrar, 
când inhibiţia este mai accentuată decât excitaţia, atunci 
neuronul se află în stare de inhibiţie. 

Când starea de excitaţie a unui neuron creşte 
dincolo de pragul excitaţiei, neuronul va genera în mod 
repetat potenţiale dc acţiune atât timp cât starea dc excitaţie 
rămâne la nivelul respectiv. în Figura 45-12 sunt prezen¬ 
tate răspunsurile a trei tipuri de neuroni în funcţie de 
nivelurile diferite ale stării de excitaţie. Se observă că neu¬ 
ronul 1 are un prag foarte redus pentru stimulare, în timp 
ce neuronul 3 are un prag foarte ridicat. De asemenea, neu¬ 
ronul 2 are cea mai scăzută rată de descărcare. în timp ce 
neuronul 3 are cea mai ridicată rată de descărcare. 

Unii neuroni de la nivelul sistemului nervos 
central se descarcă continuu, deoarece starea lor normală 
de excitaţie depăşeşte valoarea prag. Frecvenţa de descăr¬ 
care a acestora poate fi crescută şi mai mult prin creşterea 
suplimentară a stării de excitaţie. Frecvenţa poate fi redusă, 
sau descărcarea poate fi complet oprită în cazul în care 
neuronul primeşte impulsuri inhibitorii. Astfel, neuronii 
răspund în mod diferit, au diferite praguri de stimulare şi 
au frecvenţe maxime de descărcare foarte variate. Acestea 
sunt motivele pentru care este importantă existenţa unei 
game variate de neuroni care manifestă numeroase tipuri 
de răspunsuri, necesare pentru a îndeplini funcţiile atât de 
variate ale sistemului nervos. 
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Caracteristici speciale ale transmiterii 
sinaptice 

Epuizarea transmiterii sinaptice. Când sinapsele 
cxcitatorii sunt stimulate repetitiv intr-un ritm rapid, 
numărul descărcărilor neuronului postsinaptic este iniţial 
foarte mare, însă rata descărcărilor devine progresiv mai 
mică în milisecundele sau secundele următoare. Acest 
fenomen este denumit epuizarea transmiterii sinaptice. 

Epuizarea este o caracteristică extrem de impor¬ 
tantă a funcţiei sinaptice, deoarece atunci când unele arii 
ale sistemului nervos sunt hiperstimulate. epuizarea 
conduce după un timp la scăderea excitabilităţii lor ridi¬ 
cate. De exemplu, epuizarea este probabil cea mai impor¬ 
tantă modalitate prin care hiperexcitabilitatea cerebrală din 
timpul unei crize epileptice este redusă şi astfel criza 
încetează. Ca urmare, apariţia epuizării este un mecanism 
de protecţie împotriva activităţii neuronale excesive. Acest 
aspect este discutat detaliat în Capitolul 46, care descrie 
circuitele neuronale reverberante. 

Mecanismul epuizării sinaptice este reprezentat în 
special de epuizarea completă sau parţială a depozitelor de 
neurotransmiţător de la nivelul terminaţiilor presinaptice. 
Terminaţiile excitatorii ale multor neuroni pot stoca o can¬ 
titate suficientă dc neurotransmiţător pentru a genera 
numai aproximativ 10.000 de potenţiale de acţiune, iar 
neurotransmiţătorul poate fi epuizat în numai câteva 
secunde sau câteva minute de stimulare rapidă. O parte a 
epuizării se datorează probabil şi altor doi factori: (1) inac- 
tivarea progresivă a multora dintre receptorii membranari 
postsinaptici şi (2) alterarea lentă a concentraţiilor ionice 
din interiorul neuronului postsinaptic. 

Efectul acidozei sau alcalozei asupra transmiterii 
sinaptice. Majoritatea neuronilor sunt foarte sensibili la 
variaţiile pH-ului lichidelor interstiţiale înconjurătoare. în 
mod normai alcaloza determină creşterea considerabilă a 
excitabilităţii neuronale. De exemplu, o creştere a pH-ului 
sângelui arterial de la valoarea normală de 7,4 la 7,8-8 
determină adeseori crize epileptice datorită excitabilităţii 
crescute a unora sau a tuturor neuronilor cerebrali. Această 
situaţie poate fi demonstrată solicitând unei persoane cu 
predispoziţie la crize epileptice să hiperventilezc. Hiper- 
ventilaţia elimină dioxidul de carbon şi astfel determină 
creşterea pentru scurt timp a pH-ului sangvin, ceea ce 
poate precipita o criză epileptică. 

In mod contrar, acidoza deprimă semnificativ 
activitatea neuronală ; o reducere a pH-ului de la 7,4 la 
valori mai mici de 7 determină de obicei comă. De 
exemplu. în cazul diabetului foarte sever sau al acidozei 
uremice, coma se produce invariabil. 

A 

Efectele hipoxiei asupra transmiterii sinaptice. 

Excitabilitatea neuronală este de asemenea înalt depen¬ 
dentă de un aport adecvat de oxigen. întreruperea aportu¬ 
lui de oxigen pentru numai câteva secunde poate conduce 
la abolirea completă a excitabilităţii unor neuroni. Această 
situaţie apare atunci când fluxul sangvin cerebral este 
întrerupt temporar, deoarece după 3-7 secunde se 
instalează starea de inconştienţă. 


Efectul medicamentelor asupra transmiterii 
sinaptice. Este cunoscut faptul că numeroase medica¬ 
mente cresc excitabilitatea neuronală, iar altele o reduc. De 
exemplu, cafeina, teofilina şi teobromina , care se găsesc 
în cafea, ceai şi respectiv cacao, determină creşterea 
excitabilităţii neuronale, probabil prin reducerea pragului 
de excitaţie al neuronilor. 

Stricnina este unul dintre agenţii cei mai bine 
cunoscuţi care cresc excitabilitatea neuronilor. Aceasta nu 
acţionează însă prin reducerea pragului neuronal de 
excitaţie: în schimb, inhibă acţiunea unor neurotransmiţă- 
tori cu acţiune inhibitor ie, în special efectul inhibitor al 
glicinei la nivelul măduvei spinării. în consecinţă, efectele 
neurotransmiţătorilor excitatori devin preponderente, iar 
neuronii sunt stimulaţi atât de intens încât încep să prez¬ 
inte descărcări repetitive foarte rapide, concretizate în 
producerea unor spasme musculare tonice severe. 

Majoritatea anestezicelor cresc pragul de excitaţie 
al membranei neuronale, determinând astfel reducerea 
transmiterii sinaptice în numeroase regiuni ale sistemului 
nervos. Deoarece anestezicele au liposolubilitate înaltă, s- 
a considerat că unele dintre acestea ar putea modifica pro¬ 
prietăţile fizice ale membranelor neuronale, astfel încât 
acestea devin mai puţin respondente la agenţii excitatori. 

întârzierea sinaptică. în timpul transmiterii unui impuls 
nervos de la un neuron prcsinaptic către un neuron postsi¬ 
naptic, există un anumit interval de timp în care (1) neu¬ 
rotransmiţătorul este eliberat de terminaţia presinaptică. 
(2) difuzează la nivelul membranei neuronului postsinap¬ 
tic, (3) acţionează asupra receptorilor membranari, (4) acti¬ 
varea receptorului determină modificarea permeabilităţii 
membranare şi (5) difuziunea intracelulară a ionilor dc 
sodiu determină creşterea potenţialului excitator postsi¬ 
naptic până la un nivel suficient de mare pentru 
declanşarea unui potenţial de acţiune. Intervalul minim 
necesar pentru derularea tuturor acestor evenimente, chiar 
atunci când sunt activate simultan numeroase sinapse exci¬ 
tatorii, este dc aproximativ 0.5 milisecunde. Acest interval 
de timp este denumit întârziere sinaptică. Neurofiziologii 
pot măsura întârzierea minimă între sosirea simultană a 
unor impulsuri nervoase aferente la nivelul unor neuroni şi 
generarea ulterioară a unor impulsuri nervoase eferente. 
Prin măsurarea întârzierii sinaptice se poate estima 
numărul de neuroni din circuit. 
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CAPITOLUL 


46 


Receptorii somatosenzoriali, 
circuitele neuronale specializate 
în procesarea informaţiei 


Aferenţele la nivelul sistemului nervos sunt asigurate de 
receptori somatosenzoriali care detectează stimuli 
precum atingerea, sunetul, lumina, durerea, frigul şi 
căldura. Scopul acestui capitol este discutarea mecanis¬ 
melor elementare prin care aceşti receptori transformă 
stimulii senzoriali în impulsuri nervoase transportate 
ulterior spre sistemul nervos şi procesate la nivelul 
acestuia. 

Tipuri de receptori somatosenzoriali şi stimulii detectaţi de 
aceştia 

In Tabelul 46-1 sunt enumeraţi şi clasificaţi majoritatea receptorilor somatosenzoriali 
ai organismului. Din tabel reiese faptul că există cinci tipuri principale de receptori 
somatosenzoriali: (1) mecanoreceptori , care detectează compresia mecanică sau întin¬ 
derea receptorului sau a ţesuturilor adiacente receptorului: (2) termoreceptori. care 
detectează modificări ale temperaturii, unii receptori detectând frigul iar alţii căldura: 
(3) nociceptori (receptori pentru durere), care detectează leziunile produse la nivel 
tisular, fie acestea de natură fizică sau chimică; (4) receptori electromagnetici , care 
detectează lumina la nivelul retinei; şi (5) chemoreceptori , care detectează gustul la 
nivelul cavităţii bucale, mirosul la nivelul cavităţii nazale, nivelul de oxigen din 
sângele arterial, osmolalitatea lichidelor organismului, concentraţia dioxidului de 
carbon şi probabil alţi factori care au legătură cu chimia organismului. 

In acest capitol este discutată funcţia unor tipuri specifice de receptori, în 
special a mecanoreceptorilor periferici, pentru a ilustra unele dintre principiile care 
stau la baza funcţionării receptorilor. Alte categorii de receptori sunt discutate în capi¬ 
tole diferite, în relaţie cu sistemele somatoscnzoriale pe care le deservesc. în Figura 
46-1 sunt prezentate unele tipuri de mecanoreceptori prezenţi la nivelul tegumentului 
sau în ţesuturile profunde ale organismului. 

Sensibilitatea diferenţială a receptorilor 

Prima întrebare care necesită răspuns este "în ce mod detectează fiecare tip de recep¬ 
tor diferitele tipuri de stimuli senzoriali?" Răspunsul este "prin sensibilitate difer¬ 
enţială". Altfel spus, fiecare tip de receptor este foarte sensibil la un tip de stimul 
pentru care este proiectat şi este aproape neresponsiv la alte tipuri de stimuli senzo¬ 
riali. Astfel, celulele cu bastonaşe şi cu conuri de la nivelul retinei sunt foarte respon- 
sive la lumină. însă sunt aproape complet neresponsive la valori normale ale căldurii, 
frigului şi presiunii de la nivelul globilor oculari, sau la modificările chimice ale sân¬ 
gelui. Osmoreceptorii de la nivelul nucleilor supraoptici din hipotalamus detectează 
variaţii foarte fine ale osmolalităţii lichidelor organismului, însă nu s-a dovedit nicio¬ 
dată faptul că aceştia ar răspunde la sunete. Nu în ultimul rând, receptorii pentru durere 
de la nivel tegumentar nu sunt aproape niciodată stimulaţi de niveluri obişnuite de 
atingere sau presiune. însă devin hiperactivi în momentul în care stimulii tactili devin 
suficient de puternici încât să producă leziuni ale ţesuturilor. 

Modalitate de senzaţie - principiul "căii specializate" 

Fiecare dintre principalele tipuri de senzaţii percepute de fiinţa umană - durere, atin¬ 
gere, văz, auz şi aşa mai departe - este denumită modalitate de senzaţie. Percepţia 
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Terminaţii 
nervoase libere 


Corpuscul 

Pacini 



v 


Organ terminal 
Rufini 


Receptor cu vârf 
expandat 


Corpuscul 

Meissner 



Aparat tendinos 
Golgi 


Fir de păr - tactil 


Corpuscul 

Krause 


Fus muscular 


Figura 46-1 

Diverse tipuri de terminaţii nervoase somatosenzoriale. 


acestor modalităţi diferite de senzaţie este urmată de trans¬ 
miterea unor impulsuri pe calea fibrelor nervoase. Aşadar, 
cum se explică specificitatea fibrelor nervoase de a trans¬ 
mite diferite modalităţi de senzaţie? 

Răspunsul constă în faptul că fiecare tract nervos 
se proiectează într-o regiune specifică a sistemului nervos 
central, iar tipul de senzaţie percepută în momentul 
stimulării unei fibre nervoase este determinat de regiunea 
sistemului nervos în care se proiectează fibra respectivă. 
De exemplu, în cazul în care este stimulată o fibră nervoasă 
pentru durere, persoana percepe durere indiferent de tipul 
stimulului care excită fibra. Stimulul poate fî curentul elec¬ 
tric, supraîncălzirea fibrei, zdrobirea fibrei sau stimularea 
terminaţiei nervoase pentru durere de către leziuni tisulare, 
în toate aceste cazuri este percepută durere. De asemenea, 
în cazul în care o fibră tactilă este stimulată prin excitaţia 
electrică a unui receptor tactil sau prin orice altă modali¬ 
tate, persoana percepe atingere, deoarece fibrele tactile se 
proiectează în zone cerebrale specifice pentru sensibili¬ 
tatea tactilă. în mod similar, fibrele de la nivelul retinei se 
proiectează în cortexul vizual, fibrele de la nivelul organ¬ 
ului auditiv se proiectează în cortexul auditiv, iar fibrele 
pentru sensibilitatea termică se proiectează în ariile corti- 
eale corespunzătoare sensibilităţii termice. 

Această specificitate a fibrelor nervoase de a 


Tabelul 46-1 

Clasificarea receptorilor senzoriali 


I. Mecanoreceptori 

Sensibilităţile tactile cutanate (epiderm şi derm) 
Terminaţii nervoase libere 
Terminaţii nervoase voluminoase 
Discuri Merkel 
Plus alte variante 
Terminaţii în evantai (ramificate) 

Terminaţii Ruffini 
Terminaţii încapsulate 
Corpusculi Meissner 
Corpusculi Krause 
Organul terminal al firului de păr 
Sensibilităţi tisulare profunde 
Terminaţii nervoase libere 
Terminaţii voluminoase 
Terminaţii în evantai (ramificate) 

Terminaţii Ruffini 
Terminaţii încapsulate 
Corpusculi Pacini 
Plus alte variante 

Terminaţii nervoase la nivel muscular 
Fusuri musculare 
Receptori tendinoşi Golgi 
Receptori auditivi 
Receptori cohleari 
Receptori pentru echilibru 
Receptori vestibulari 
Receptori pentru presiunea arterială 
Baroreceptori ai sinusurilor carotidiene şi aortici 

II. Termoreceptori 
Rece 

Receptori pentru rece 
Cald 

Receptori pentru căldură 

III. Nociceptori 
Pentru durere 

Terminaţii nervoase libere 

IV. Receptori electromagnetici 
Pentru vedere 

Bastonaşe 

Conuri 

V. Chemoreceptori 

Pentru gust 

Receptori ai mugurilor gustativi 
Pentru miros 

Receptori ai epiteliului olfactiv 
Pentru oxigenul arterial 
Receptori aortici şi ai glomusului carotidian 
Pentru osmolalitate 

Neuroni din nucleii supraoptici sau din apropierea lor 
Pentru C0 2 sangvin 

Receptori din interiorul sau de pe suprafaţa bulbului 
rahidian, aortici şi ai glomusurilor carotidiene 
Pentru glucoza sangvină, aminoacizi, acizi graşi 
Receptori la nivelul hipotalamusului 


transmite o singură modalitate de senzaţie este denumită 
principiul căii specializate. 

Transformarea stimulilor senzoriali în 
impulsuri nervoase 

Curenţi electrici locali la nivelul terminaţiilor 
nervoase - potenţiale de receptor 

Toţi receptorii somatosenzoriali au o caracteristică 
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comună. Oricare ar fi tipul de stimul care îi excită, efectul 
imediat este modificarea potenţialului electric membranar 
al receptorului. Variaţia acestui potenţial este denumită 
potenţial de receptor. 

Mecanismele potenţialelor de receptor. Există 
numeroase modalităţi de stimulare a receptorilor, care 
conduc la generarea unor potenţiale de receptor: (1) prin 
deformarea mecanică a receptorului, care întinde mem¬ 
brana receptorului şi deschide canale ionice; (2) prin 
ataşarea unei substanţe chimice Ia nivelul membranei 
receptorului, care determină de asemenea deschiderea unor 
canale ionice; (3) prin modificarea temperaturii la nivelul 
membranei receptorului, eveniment care modifică perme¬ 
abilitatea membranară: sau (4) prin efectele radiaţiei elec¬ 
tromagnetice, de exemplu prin acţiunea luminii la nivelul 
receptorilor vizuali ai retinei, care modifică în mod direct 
sau indirect caracteristicile membranare ale receptorului şi 
permite transportul ionilor prin canalele membranare. Se 
constată că aceste patru modalităţi de stimulare a recepto¬ 
rilor corespund în general diferitelor tipuri cunoscute de 
receptori somatosenzoriali. In toate cazurile, cauza princi¬ 
pală a modificării potenţialului de membrană este 
reprezentată de variaţia permeabilităţii membranare a 
receptorului, care permite ionilor să difuzeze mai mult sau 
mai puţin uşor prin membrană, modificând astfel 
potenţialul transmembranar. 

Amplitudinea maximă a potenţialului de receptor. 

.Amplitudinea maximă a majorităţii potenţialelor de recep¬ 
tor este de aproximativ 100 milivolţi, însă acest nivel este 
atins numai atunci când intensitatea stimulului senzorial 
este foarte mare. Voltajul este aproape acelaşi cu cel înreg¬ 
istrat în cazul potenţialelor de acţiune şi este întâlnit de 
asemenea când permeabilitatea membranei devine maximă 
pentru ionii dc sodiu. 



Milisecunde 


Figura 46-2 

Relaţia între potenţialul de receptor şi potenţialele de acţiune 
atunci când potenţialul de receptor creşte peste nivelul prag. 


Relaţia dintre potenţialul de receptor şi 
potenţialele de acţiune. Când potenţialul de receptor 
creşte la nivelul fibrei nervoase ataşate receptorului peste 
pragul pentru generarea potenţialelor de acţiune, se produc 
potenţiale de acţiune, după cum este ilustrat în Figura 46- 
2. Se observă că frecvenţa potenţialului de acţiune creşte 
proporţional cu creşterea potenţialului de receptor peste 
nivelul prag. 

Potenţialul de receptor al corpusculului Pacini - 
un exemplu de funcţionare a receptorilor 

In Figura 46-1 este redată structura anatomică a corpuscu¬ 
lului Pacini. Se observă că acesta are o fibră nervoasă 
situată central. în jurul acesteia se găsesc numeroase stra¬ 
turi capsulare concentrice, astfel încât exercitarea unei 
compresii în orice punct de pe suprafaţa externă a corpus¬ 
culului va determina clongarea, indentarea sau deformarea 
fibrei centrale. 

Revenind la Figura 46-3, care ilustrează numai 
fibra centrală a corpusculului Pacini. după ce toate stra¬ 
turile capsulare cu excepţia unuia au fost îndepărtate se 
constată că extremitatea fibrei centrale situată în interiorul 
capsulei este nemielinizată. însă fibra devine mielinizată 
(teaca de mielină este colorată în albastru în această figură) 
înainte de a părăsi corpusculul pentru a intra în compo¬ 
nenţa fibrei nervoase senzitive periferice. 

în figură este ilustrat şi mecanismul prin care un 
potenţial de receptor este generat la nivelul corpusculului 
Pacini. Analizând porţiunea fibrei care a fost deformată 
prin compresia corpusculului se remarcă faptul că la 
nivelul membranei s-au deschis canalele ionice, astfel încât 
ionii de sodiu încărcaţi pozitiv pot difuza spre interiorul 
fibrei. în acest fel. interiorul fibrei devine electropozitiv, 
ceea ce reprezintă "potenţialul de receptor". Acest potenţial 
generează un circuit local de curent, indicat prin săgeţi, 
care se propagă de-a lungul fibrei nervoase. La primul nod 
Ranvier, care se găseşte în interiorul capsulei corpusculu¬ 
lui Pacini, curentul depolarizează membrana fibrei, ceea ce 
declanşează potenţiale de acţiune tipice transmise de-a 
lungul fibrei spre sistemul nervos central. 

Relaţia dintre intensitatea stimulului şi 


Potenţial de 

Potenţial de receptor acţiune 



Figura 46-3 

Excitaţia unei fibre nervoase somatosenzoriale de către un 
potenţial de receptor generat la nivelul unui corpuscul Pacini. 
(Modificat după Loewenstein WR: Excitation and inactivation 
in a receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 
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Intensitatea stimulului 
(procentual) 


Figura 46-4 

Relaţia dintre amplitudinea potenţialului de receptor şi intensi¬ 
tatea stimulului mecanic aplicat la nivelul unui corpuscul 
Pacini. (După Loewenstein WR: Excitation and inactivation in a 
receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 


potenţialul de receptor. în Figura 46-4 este ilustrată 
variaţia amplitudinii potenţialului de receptor generat de 
compresia mecanică crescută progresiv (creşterea "inten¬ 
sităţii stimulului") şi aplicată experimental asupra zonei 
centrale a unui corpuscul Pacini. Se observă faptul că 
iniţial amplitudinea creşte rapid. însă ulterior viteza 
creşterii devine progresiv mai redusă pe măsură ce inten¬ 
sitatea stimulului creşte. 

In schimb, frecvenţa potenţialelor de acţiune 
repetitive transmise de la nivelul receptorilor somatosen¬ 
zoriali creşte aproximativ proporţional cu creşterea 
potenţialului de receptor. Asociind acest principiu cu datele 
din Figura 46-4. se constată că stimularea foarte intensă a 
receptorului produce o creştere adiţională din ce în ce mai 
redusă a numărului potenţialelor de acţiune. Acesta este un 
principiu deosebit de important, care se aplică tuturor 
receptorilor somatosenzoriali. în consecinţă, receptorul 
este sensibil la o stimulare senzorială foarte fină. dar nu 
atingj o rată maximală de descărcare decât în momentul în 
care gradul stimulării este extrem. în acest fel receptorul 
poate avea o gamă foarte largă de răspunsuri, de la foarte 
slabe până la extrem de intense. 

Adaptarea receptorilor 

O altă caracteristică a tuturor receptorilor somatosenzori¬ 
ali este adaptarea parţială sau completă a acestora la orice 
stimul constant după o perioadă de timp. Altfel spus, când 
este aplicat un stimul senzorial continuu, receptorul 
răspunde la început prin generarea de impulsuri nervoase 


— Receptori capsulari articular 



Figura 46-5 

Adaptarea diferitelor tipuri de receptori, observându-se 
adaptarea rapidă a anumitor tipuri de receptori şi adaptarea 
lentă a altora. 

cu frecvenţă ridicată, iar ulterior frecvenţa se reduce pro¬ 
gresiv până când în final rata potenţialelor de acţiune scade 
la valori foarte reduse sau descărcarea neuronului 
încetează complet. 

în Figura 46-5 este ilustrată adaptarea tipică a 
anumitor tipuri de receptori. Se observă că un corpuscul 
Pacini se adaptează extrem de rapid, iar receptorii firelor 
de păr se adaptează după aproximativ 1 secundă, în timp 
ce unii receptori de la nivelul capsulelor articulare şi al 
fusului muscular se adaptează lent. 

Mai mult. unii receptori somatosenzoriali se 
adaptează într-o măsură mai mare decât alţii. De exemplu, 
corpusculii Pacini se adaptează complet (generarea 
potenţialelor de acţiune încetează) după câteva sutimi de 
secundă, iar receptorii de la baza firelor de păr se adaptează 
complet după o secundă sau mai mult. Există probabili¬ 
tatea ca toţi ceilalţi mecanoreceptori să se adapteze 
aproape complet. însă unii dintre aceştia după câteva ore 
sau zile, motiv pentru care sunt denumiţi receptori 
"neadaptativi". Intervalul cel mai lung măsurat pentru 
adaptarea completă a unui mecanoreceptor este de aprox¬ 
imativ 2 zile, acesta fiind timpul de adaptare pentru 
numeroşi baroreceptori carotidieni şi aortici. în mod 
contrar, unii receptori de alt tip decât mecanic - chemore- 
ceptorii şi receptorii pentru durere - probabil nu se 
adaptează complet niciodată. 

Mecanisme de adaptare a receptorilor. Mecanismul 
adaptării unui receptor este diferit pentru fiecare tip de 
receptor, în acelaşi mod în care apariţia unui potenţial de 
receptor este o proprietate individuală. De exemplu, la 
nivelul globului ocular, celulele cu bastonaşe şi cu conurile 
se adaptează prin modificarea concentraţiilor substanţelor 
chimice fotosensibilc (aspect discutat în Capitolul 50). 

în cazul mecanoreceptori lor, receptorul cel mai 
bine studiat este corpusculul Pacini. La nivelul acestui 
receptor adaptarea se realizează în două moduri. în primul 
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rând, corpusculul Pacini este o structură vâsco-elastică, 
astfel încât atunci când la nivelul unei feţe a corpusculului 
este aplicată brusc o forţă de deformare, aceasta este trans¬ 
misă instantaneu de componenta vâscoasă a corpusculului 
direct spre zona corespunzătoare a fibrei nervoase centrale, 
generând astfel un potenţial de receptor. După câteva 
sutimi de secundă lichidul din interiorul corpusculului se 
redistribuie, astfel încât potenţialul de receptor nu mai 
poate fi generat. în concluzie, potenţialul de receptor apare 
la debutul compresiei, însă dispare după o fracţiune de 
secundă, chiar dacă persistă compresia. 

Â1 doilea mecanism de adaptare al corpusculului 
Pacini, mult mai lent. este reprezentat de un proces 
denumit acomodare . care are loc la nivelul fibrei nervoase. 
Altfel spus, chiar dacă fibra nervoasă centrală ar continua 
să fie distorsionată, extremitatea fibrei se "acomodează" 
treptat la acest stimul. Aceasta este probabil consecinţa 
"inactivării" progresive a canalelor de sodiu din membrana 
fibrei nervoase, ceea ce înseamnă că influxul ionilor de 
sodiu prin aceste canale determină închiderea lor treptată, 
efect care se produce în cazul tuturor (sau majorităţii) 
canalelor de sodiu membranare. după cum a fost explicat 
în Capitolul 5. 

Probabil că aceleaşi două mecanisme generale de 
adaptare sunt valabile şi pentru celelalte tipuri dc 
mecanoreceptori. Altfel spus, adaptarea se realizează 
parţial prin reajustări ale structurii receptorului şi parţial 
prin acomodarea de tip electric realizată la nivelul termi¬ 
naţiei fibrilei nervoase. 

Receptorii cu adaptare lentă detectează continuu 
intensitatea stimulului - receptorii "tonici". 

Receptorii care se adaptează lent continuă să transmită 
impulsuri spre cortex atât timp cât stimulul este prezent 
(sau cel puţin timp de mai multe minute sau ore). In con¬ 
secinţă. aceşti receptori informează permanent cortexul 
asupra stării generale a organismului şi a relaţiei acestuia 
cu mediul înconjurător. De exemplu, impulsurile provenite 
de la fusurile musculare şi de la aparatul tendinos Golgi 
informează sistemul nervos asupra statusului contracţiei 
musculare şi asupra sarcinii tendonului muscular în fiecare 
moment. 

Alţi receptori cu adaptare lentă sunt (1) receptorii 
maculări de la nivelul aparatului vestibular. (2) receptorii 
pentru durere. (3) baroreceptorii arteriali şi (4) chemore- 
ceptorii carotidieni şi aortici. 

Deoarece receptorii cu adaptare lentă continuă să 
transmită informaţii timp de mai multe ore. aceştia sunt 
denumiţi receptori tonici. 

Receptorii cu adaptare rapidă detectează variaţii 
ale intensităţii stimulului - "receptorii de 
frecvenţă", "receptorii de mişcare" sau 
"receptorii fazici". Receptorii care se adaptează rapid 
nu pot fi utilizaţi pentru transmiterea unui semnal continuu, 
deoarece aceştia sunt stimulaţi numai atunci când intensi¬ 
tatea stimulului se modifică. Cu toate acestea, ci 
reacţionează puternic în timpul producerii unei modificări. 
Ca urmare, aceşti receptori sunt denumiţi receptori de 
frecvenţă , receptori de mişcare sau receptori fazici. Astfel, 
în cazul corpusculului Pacini, presiunea aplicată brusc 
asupra ţesutului excită receptorul pentru câteva milisc- 


cunde, iar ulterior excitaţia ia sfârşit chiar dacă presiunea 
continuă să fie aplicată. însă după un timp, când 
exercitarea presiunii încetează, corpusculul transmite un 
alt semnal. Cu alte cuvinte, corpusculul Pacini deţine un 
rol foarte important în informarea sistemului nervos asupra 
deformărilor tisulare rapide. însă nu are nici un rol în 
transmiterea informaţiilor despre condiţiile constante în 
care se găseşte organismul. 

Importanţa receptorilor de frecvenţă - funcţia 
pred ic ti vă a acestora. în cazul în care se cunoaşte rata 
cu care se produce o anumită modificare a stării corpului, 
poate fi prevăzută starea viitoare a organismului, după 
câteva secunde sau câteva minute. De exemplu, receptorii 
canalelor semicirculare ale aparatului vestibular de la 
nivelul urechii interne detectează rata cu care capul începe 
să se întoarcă atunci când o persoană aleargă pe un traseu 
în curbă. Utilizând această informaţie, individul poate 
prevedea gradul cu care se va întoarce în următoarele 2 
secunde şi îşi poate ajusta mişcarea picioarelor din timp 
pentru a nu-şi pierde echilibrul. Similar, receptorii 
localizaţi în articulaţii sau în vecinătatea acestora ajută la 
detectarea vitezei de mişcare a diferitelor regiuni ale cor¬ 
pului. De exemplu, în timpul alergării, informaţii de la 
nivelul receptorilor de frecvenţă articulari permit sistemu¬ 
lui nervos să prevadă locul în care se vor afla membrele 
inferioare în orice moment al secundei următoare. Astfel, 
este posibilă transmiterea unor semnale motorii adecvate 
spre muşchii membrelor inferioare pentru a realiza antici¬ 
pat toate corecţiile necesare ale poziţiei, astfel încât per¬ 
soana să nu cadă. Alergarea devine imposibilă în cazul 
pierderii acestei funcţii predictive. 

Fibre nervoase care transmit diferite tipuri de 
semnale şi clasificarea lor fiziologică 

Anumite impulsuri aferente sau eferente ale sistemului 
nerv os central trebuie transmise extrem de rapid, deoarece 
în caz contrar informaţia ar fi inutilă. Un exemplu în acest 
sens este reprezentat de semnalele senzoriale care 
informează creierul despre poziţia membrelor inferioare în 
fiecare fracţiune de secundă în timpul alergării. La extrema 
cealaltă, unele tipuri de informaţie senzorială, de exemplu 
durerea prelungită, nu trebuie să fie transmise rapid, astfel 
încât pentru această funcţie sunt suficiente fibre nervoase 
cu conducere lentă. După cum este indicat în Figura 46-6. 
fibrele nervoase au dimensiuni foarte variabile, cu 
diametrul între 0,5 şi 20 de microni - cu cât diametrul este 
mai mare. cu atât viteza de conducere creşte. Intervalul 
vitezelor de conducere este cuprins între 0.5 şi 120 m/sec. 

Clasificarea generală a fibrelor nervoase. în Figura 
46-6 este prezentată o "clasificare generală" şi o "clasifi¬ 
care senzorială" a diferitelor tipuri de fibre nervoase. în 
clasificarea generală, fibrele sunt împărţite în tipurile A şi 
C, iar fibrele de tip A sunt subîmpărţite în fibre de tip a, 
(3, y şi 5. 

Fibrele de tip A sunt fibrele tipice mari şi medii, 
mielinizate , ale nervilor spinali. Fibrele de tip C sunt fibre 
nemielinizate mici care conduc impulsurile nervoase cu 
viteze mici. Fibrele de tip C cuprind mai mult de jumătate 
dintre fibrele somatosenzorialc din majoritatea nervilor 
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Figura 46-6 

Clasificările fiziologice şi funcţiile fibrelor 
nervoase. 
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periferici, precum şi toate fibrele nervoase autonome post- 
ganglionare. 

Dimensiunile, vitezele de conducere şi funcţiile 
diferitelor tipuri de fibre nervoase sunt de asemenea 
prezentate în Figura 46-6. Se observă că unele fibre 
mielinizate mari pot transmite impulsurile nervoase cu 
viteze de până la 120 m/sec, ceea ce înseamnă parcurgerea 
într-o secundă a unei distanţe mai mari decât lungimea 
unukeren de fotbal. în schimb, fibrele cu diametrul cel mai 
mic transmit impulsurile cu viteze de numai 0.5 m/sec, 
fiind.necesare aproximativ 2 secunde pentru ca un impuls 
de la nivelul halucelui să ajungă la măduva spinării. 

Clasificarea alternativă utilizată de specialiştii în 
fiziologie somatosenzorială. Anumite tehnici de 
înregistrare au făcut posibilă separarea fibrelor de tip Aa 
în două subgrupuri; cu toate acestea, aceleaşi tehnici de 
înregistrare nu pot diferenţia cu uşurinţă fibrele A(3 de cele 
Ay. De aceea, specialiştii în fiziologie somatosenzorială 
utilizează frecvent următoarea clasificare: 


Grupul Ia 

Fibre provenite de la nivelul terminaţiilor anulospiralc ale 
fusurilor musculare (cu diametrul mediu de aproximativ 17 
microni; acestea sunt fibrele de tip Aa în clasificarea 
generală). 

Grupul 1b 

Fibre cu originea la nivelul organelor tendinoase Golgi (cu 
diametrul mediu de aproximativ 16 microni; acestea sunt 
de asemenea fibre de tip Aa). 

Grupul II 

Fibre cu originea la nivelul receptorilor tactili cutanaţi 
pentru atingerile fine (pentru sensibilitatea tactilă 
epicritică) şi la nivelul terminaţiilor în buchet ale fusurilor 
musculare (cu diametrul mediu de aproximativ 8 microni; 
acestea sunt fibre de tip A(3 şi Ay în clasificarea generală). 

Grupul III 

Fibre care transmit informaţii termice, tactile protopatice 
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şi senzaţii dureroase acute (sensibilitatea la înţepătură) (cu 
diametrul mediu de aproximativ 3 microni; în clasificarea 
generală acestea sunt fibre de tip A5). 

Grupul IV 

Fibre nemiclinizate care transmit durerea, pruritul, sensi¬ 
bilitatea termică şi sensibilitatea tactilă protopatică 
(grosieră) (cu diametrul între 0,5 şi 2 microni; în clasifi¬ 
carea generală acestea sunt fibre de tipul C). 

Transmiterea semnalelor de diferite intensităţi la 
nivelul tracturilor nervoase - sumaţia spaţială şi 
temporală 

Una dintre caracteristicile fiecărui semnal care trebuie 
transmis este intensitatea acestuia - de exemplu, intensi¬ 
tatea durerii. Diferitele grade de intensitate sunt transmise 
prin utilizarea unui număr mai mare de fibre paralele sau 
prin propagarea mai multor potenţiale de acţiune de-a 
lungul unei singure fibre. Aceste două mecanisme sunt 
denumite sumaţie spaţială şi respectiv sumaţie temporală. 

Sumaţia spaţială. în Figura 46-7 este prezentat 
fenomenul sumaţiei spaţiale, cu ajutorul căruia intensitatea 
crescută a semnalului este transmisă prin utilizarea unui 
număr progresiv mai mare de fibre. în această figură este 
ilustrată o arie cutanată inervată de un număr mare de fibre 
nervoase paralele pentru transmiterea durerii. Fiecare 
dintre acestea se ramifică în sute de terminaţii nervoase 
libere mici care îndeplinesc rolul de receptori pentru 



Nerv 


Tegument 



durere. întregul mănunchi de fibre al unei fibre nervoase 
pentru transmiterea durerii acoperă frecvent o arie cutanată 
cu diametrul de până ia 5 centimetri. Această suprafaţă este 
denumită câmpul receptor al fibrei respective. Numărul 
terminaţiilor nervoase este mare în centrul câmpului şi 
scade spre periferie. Se observă că fibrilele ramificate se 
suprapun cu cele de la nivelul altor fibre pentru trans¬ 
miterea durerii. în consecinţă, o înţepătură la nivelul tegu¬ 
mentului stimulează simultan terminaţiile mai multor fibre 
nervoase diferite. Când înţepătura este localizată în centrul 
câmpului receptor al unei anumite fibre pentru trans¬ 
miterea durerii, nivelul stimulării acelei fibre este mult mai 
mare decât atunci când înţepătura este la periferia câmpu¬ 
lui, deoarece numărul terminaţiilor nervoase libere în 
centrul câmpului este mult mai mare decât la periferie. 

Astfel, în partea inferioară a Figurii 46-7 sunt 
ilustrate trei imagini ale secţiunii transversale a mănunchi¬ 
ului nervos care inervează aria cutanată. în partea stângă 
este ilustrat efectul unui stimul slab, situaţie în care numai 
o singură fibră nervoasă din centrul mănunchiului este 
stimulată puternic (aceasta este colorată în roşu). în timp 
ce mai multe fibre adiacente sunt slab stimulate (acestea 
sunt colorate în roşu numai pe jumătate). Celelalte două 
imagini ale secţiunii transversale prin mănunchiul de fibre 
redau efectul unui stimul moderat şi al unui stimul puter¬ 
nic, care constă în stimularea unui număr tot mai mare de 
fibre. Astfel, semnalele mai puternice interesează progre¬ 
siv mai multe fibre. Acest fenomen este denumit sumaţie 
spaţiala. 

Sumaţia temporală. O a doua modalitate pentru trans¬ 
miterea semnalelor cu intensitate crescută este creşterea 
frecvenţei impulsurilor nervoase la nivelul fiecărei fibre, 
fenomen denumit sumaţie temporala. în Figura 46-8 este 



5 


I ■IIMI 

Timp 


Figura 46-8 


Figura 46-7 

Tiparul de stimulare al fibrelor nervoase pentru durere în cazul 
înţepării tegumentului cu un ac. Acesta este un exemplu de 
sumaţie spaţială. 


Transformarea intensităţii semnalului în serii de impulsuri 
nervoase cu frecvenţă variabilă, observându-se intensitatea 
semnalului (în partea de sus) şi impulsurile nervoase separate 
(în partea de jos). Acesta este un exemplu de sumaţie 
temporală. 
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ilustrat acest fenomen, în partea superioară fiind prezen¬ 
tată intensitatea variabilă a unui semnal, iar în partea infe¬ 
rioară impulsurile nervoase propriu-zise transmise de fibra 
nervoasă. 

Transmiterea şi procesarea semnalelor la 
nivelul reţelelor neuronale 

Sistemul nervos central este alcătuit din câteva mii până la 
câteva milioane de reţele neuronale; unele dintre acestea 
conţin numai câţiva neuroni, în timp ce altele conţin un 
număr foarte mare. De exemplu, întregul cortex cerebral 
ar putea fi considerat ca fiind o vastă reţea neuronală. Alte 
reţele neuronale sunt cele de la nivelul ganglionilor bazali 
şi de la nivelul unor nudei specifici din talamus, cerebel, 
mezencefal, punte şi bulb. De asemenea, întreaga substanţă 
neagră a măduvei spinării ar putea fi considerată o reţea 
neuronală unică. 

Fiecare reţea neuronală are o organizare specială 
proprie, care determină procesarea semnalelor într-o 
manieră unică, permiţând astfel ansamblului de reţele să 
îndeplinească numeroasele funcţii ale sistemului nervos. 
Cu toate că există diferenţe în modul de funcţionare, 
reţelele au numeroase principii comune de funcţionare, 
acestea fiind descrise în paginile următoare. 

Transmiterea semnalelor prin reţelele neuronale 

Organizarea neuronilor pentru transmiterea 
semnalelor. In Figura 46-9 este prezentată o diagramă a 



mai multor neuroni dintr-o reţea neuronală, fibrele 
"aferente” fiind ilustrate în partea stângă şi fibrele 
"eferente" în partea dreaptă. Fiecare fibră aferentă sc 
divide de sute până la mii de ori. generând peste o mie de 
flbrile terminale care se distribuie larg la nivelul reţelei 
neuronale pentru a face sinapsă cu dendritele sau corpii 
celulari ai neuronilor din reţea. Dendritele se ramifică la 
rândul lor şi pătrund în reţea pe distanţe de până la câteva 
sute sau mii de microni. 

Zona neuronală stimulată de fiecare fibră ner¬ 
voasă aferentă este denumită câmp ele stimulare. In Figura 
46-9 se observă că multe dintre terminaţiile fiecărei fibre 
aferente se găsesc la nivelul neuronului cel mai apropiat 
din "câmp", iar la neuronii situaţi la distanţă ajung din ce 
în ce mai puţine terminaţii nervoase. 

Stimuli liminali şi subliminali - excitaţie sau 
facilitare. Din discuţia despre transmiterea sinaptică din 
Capitolul 45 trebuie reamintit faptul că descărcarea unei 
singure terminaţii presinaptice excitatorii nu generează 
aproape niciodată un potenţial de acţiune la nivelul neu¬ 
ronului postsinaptic. în schimb, pentru a produce excitaţia 
acestuia, este necesar ca numeroase terminaţii nervoase 
aferente să se descarce la nivelul aceluiaşi neuron simul¬ 
tan sau în succesiune rapidă. De exemplu, în Figura 46-9, 
să presupunem că şase terminaţii nervoase trebuie să se 
descarce aproape simultan pentru a excita oricare dinţi e 
neuroni. Dacă sunt numărate terminaţiile nervoase ale 
fiecărei fibre aferente la nivelul fiecărui neuron, se observă 
c & fibra aferenta 1 are terminaţii nervoase suficiente pentru 
a determina excitarea neuronului a. Stimulul de la fibra 
aferentă 1 spre acest neuron este denumit stimul excitator\ 
este numit şi stimul supraliminal , deoarece are intensitate 
mai mare decât intensitatea prag necesară pentru 
producerea excitaţiei. 

Fibra aferentă 1 are terminaţii nervoase care ajung 
şi la neuronii b şi c. însă acestea nu sunt suficiente pentru 
a genera excitaţie. Cu toate acestea, descărcarea acestor 
terminaţii creşte gradul de excitabilitatea al ambilor 
neuroni de către semnale care sosesc prin intermediul 
celorlalte fibre aferente. De aceea, stimul ii care ajung la 
aceşti neuroni sunt denumiţi subliminali , iar neuronii sunt 
facilitaţi . 

în mod similar, pentru fibra aferentă 2, stimulul 
la nivelul neuronului cl este un stimul supraliminal, iar 
stimulii de la nivelul neuronilor b şi c sunt subliminali. însă 
facilitatori. 



^Zonă facilitată 


►Zonă de descărcare 


)>Zonă facilitată 


Figura 46-10 


Zonele "de descărcare" şi "facilitate" ale unei reţele 
neuronale. 


\ V 

Figura 46-9 

Organizarea elementară a unei reţele 
neuronale. 
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Figura 46-11 
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"Divergenţa" la nivelul căilor nervoase. A, divergenţa la nivelul 
unei căi determină "amplificarea" semnalului. B, divergenţa la 
nivelul mai multor căi nervoase conduce la transmiterea 
semnalului spre regiuni diferite. 
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Figura 46-12 

"Convergenţa" mai multor fibre nervoase aferente la nivelul 
unui neuron. A , Mai multe fibre aferente provenind de la 
aceeaşi sursă. B, Fibre aferente provenind de la surse diferite. 


în Figura 46-9 este ilustrată o versiune foarte con¬ 
densată a unei reţele neuronale, deoarece fiecare fibră 
aferentă are extrem de multe ramificaţii terminale care 
ajung la sute sau mii de neuroni prezenţi în "câmpul” ei de 
distribuţie, după cum este ilustrat în Figura 46-10. în 
regiunea centrală a câmpului din această figură, reprezen¬ 
tată de zona încercuită, toţi neuronii sunt stimulaţi de fibra 
aferentă. De aceea, se spune că aceasta este zona de 
descurcare a fibrei aferente, denumită şi zona de excitaţie 
sau zonct liminală. De o parte şi de alta a acestei zone. neu¬ 
ronii sunt facilitaţi şi nu excitaţi, iar aceste regiuni alcătu¬ 
iesc zona facilitata, denumită şi zona subliminală. 

Inhibiţia unei reţele neuronale. Trebuie reamintit de 
asemenea faptul că unele fibre aferente determină inhibiţie 
şi nu stimulare neuronală. Acest efect este opus facilitării, 
iar întregul câmp al ramificaţiilor inhibitorii este denumit 
zonă de inhibiţie. Nivelul inhibiţiei în centrul acestei zone 
este ridicat, deoarece aici se găsesc numeroase tenninaţii 
nervoase; gradul de inhibiţie scade progresiv către 
periferie. 

Divergenţa semnalelor care străbat reţelele 
neuronale 

Adeseori este necesar ca semnalele slabe care pătrund într- 
o reţea neuronală să stimuleze un număr mult mai mare de 
fibre nervoase eferente. Acest fenomen este denumit 
divergenţă. Există două tipuri majore de divergenţă, fiecare 
cu o destinaţi^ diferită. 

Divergenţa de amplificare este ilustrată în Figura 
46-11 A. Aceasta înseamnă că un semnal aferent se propagă 
la un număr progresiv mai mare de neuroni pe măsură ce 
parcurge diferitele straturi neuronale din calea sa. Acest tip 
de divergenţă este caracteristic căii corticospinale de 
control al muşchilor scheletici, o singură celulă piramidală 
mar^din cortexul motor fiind capabilă, în condiţii de 
facilitare maximală, să excite până la 10.000 de fibre mus¬ 
culare. 

Al doilea tip de divergenţă, ilustrat în Figura 46- 
11B, este divergenţa în tracturi nervoase multiple. în acest 


caz, semnalul este transmis în două direcţii de la nivelul 
reţelei neuronale. De exemplu, informaţia transmisă prin 
coloanele dorsale ale măduvei spinării este direcţionată 
prin două căi de la nivelul regiunii inferioare a creierului: 
(1) spre cerebel şi (2) prin regiunile cerebrale inferioare, 
spre talamus şi cortexul cerebral. De asemenea, la nivelul 
talamusului aproape toate informaţiile somatosenzoriale 
sunt transmise spre structuri mai profunde ale talamusului 
şi simultan spre regiuni discrete ale cortexului cerebral. 

Convergenţa semnalelor 

Convergenţa semnifică faptul că semnale provenite de la 
mai multe fibre aferente se unesc pentru a stimula un 
singur neuron. în Figura 46-12A este ilustrată convergenţa 
dintr-o singură sursă. Altfel spus. mai multe terminaţii 
provenite de la o singură fibră aferentă se termină la nivelul 
aceluiaşi neuron. Importanţa acestui tip de convergenţă 
constă în faptul că neuronii nu sunt aproape niciodată exci¬ 
taţi de un potenţial de acţiune provenit de la o singură ter¬ 
minaţie aferentă. Insă potenţialele de acţiune convergente 
la nivelul neuronului din mai multe tenninaţii nervoase 
asigură un nivel suficient de sumaţie spaţială, astfel încât 
neuronul să depăşească pragul necesar pentru descărcare. 

Convergenţa se poate produce şi pentru semnale 
aferente (excitatorii sau inhibitorii) provenite din mai 
multe surse , după cum se observă în Figura 46-12B. De 
exemplu, intemeuronii măduvei spinării recepţionează 
semnale convergente de la (1) fibrele nervoase periferice 
care pătrund în măduvă, (2) fibrele propriospinale care au 
traiect de la un segment al măduvei la altul, (3) fibrele 
corticospinale de la nivelul cortexului cerebral şi (4) 
numeroase alte căi descendente lungi de la nivelul creieru¬ 
lui spre măduva spinării. Ulterior semnalele de la nivelul 
intemeuronilor converg spre neuronii motorii anteriori 
pentru a controla funcţia muşchilor. 

Acest tip de convergenţă permite sumaţia infor¬ 
maţiilor din diferite surse, iar răspunsul rezultant 
reprezintă efectul sumat al tuturor tipurilor diferite de 
informaţie. Convergenţa este una dintre modalităţile 
importante prin care sistemul nervos central corelează, 
sumează şi sortează diferitele tipuri de informaţie. 






















Capitolul 46 Receptorii somatosenzoriali. circuitele neuronale specializate in procesarea informaţiei 581 


Sinapsă excitatorie 



Circuit inhibitor. Neuronul 2 este un neuron 
inhibitor. 


Circuite neuronale care generează atât semnale 
eferente excitatorii cât şi inhibitorii 

Uneori un semnal aferent la nivelul unei reţele neuronale 
generează un semnal eferent excitator spre o direcţie şi 
simultan un semnal inhibitor spre o altă direcţie. De 
exemplu, când un semnal excitator este transmis de un set 
de neuroni din măduva spinării pentru deplasarea ante¬ 
rioară a unui membru inferior, un semnal inhibitor este 
transmis printr-un set separat de neuroni pentru a inhiba 
muşchii din regiunea posterioară a gambei, astfel încât 
aceştia să nu se opună deplasării spre anterior. Acest tip de 
circuit este caracteristic pentru controlul tuturor perechilor 
antagoniste de muşchi şi este denumit circuitul de inhibiţie 
reciprocă L 

în Figura 46-13 este ilustrată modalitatea prin 
care se realizează inhibiţia. Fibra aferentă excită direct 
calea eferentă excitatoare. însă stimulează un neuron 
inhibitor intermediar (neuronul 2), care secretă un tip 
diferit de neurotransmiţător pentru a inhiba o a doua cale 
eferentă de la nivelul reţelei neuronale. Acest tip de circuit 
este important şi pentru prevenirea hiperactivităţii la 
nivelul multor regiuni cerebrale. 

Prelungirea unui semnal de către o reţea 

neuronală - "descărcarea ulterioară" 

In paragrafele anterioare a fost discutată transmiterea 
semnalelor prin reţelele neuronale. Totuşi, în numeroase 
cazuri, un semnal care pătrunde într-o reţea determină 
descărcarea prelungită a fibrelor eferente, fenomen 
denumit "descărcare ulterioară ", durata acesteia fiind de 
la câteva milisecunde până la mai multe minute după 
încetarea semnalului aferent. Cele mai importante 
mecanisme prin care se realizează descărcarea ulterioară 
sunt următoarele. 

Descărcarea sinapticâ întârziată. Descărcările prin 
sinapse excitatorii la nivelul suprafeţelor dendritelor sau 
corpilor celulari ai unui neuron generează un potenţial 
electric postsinaptic care durează mai multe milisecunde. 
în special când sunt implicaţi în transmitere anumiţi neu- 
rotransmiţători cu durată lungă de acţiune. Excitaţia 
neuronală continuă atât timp cât durează potenţialul de 
acţiune, iar neuronul transmite o succesiune continuă de 
impulsuri eferente, după cum a fost explicat în Capitolul 
45. Astfel, numai ca rezultat al acestui mecanism de 
"descărcare ulterioară" sinaptică, este posibil ca un singur 
semnal aferent instantaneu să determine un răspuns eferent 
susţinut (o serie de descărcări repetitive) cu durata de mai 
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Figura 46-14 

Circuite reverberante cu complexitate din ce în 
ce mai mare. 

multe milisecunde. 

Prelungirea semnalului determinată de circuite 
reverberante. Unul dintre cele mai importante tipuri de 
circuite din întregul sistem nervos este circuitul 
reverberant sau oscilant. Astfel de circuite sunt generate 
printr-un mecanism de feedback pozitiv, prin care cir¬ 
cuitele neuronale se autostimulează. în consecinţă, când 
este stimulat, circuitul se poate descărca repetitiv pentru o 
perioadă lungă de timp. 

în Figura 46-14 sunt prezentate diverse variante 
de circuite reverberante. Dintre acestea, cel mai simplu 
circuit implică un singur neuron şi este ilustrat în Figura 
46-14A. în acest caz. neuronul eferent trimite o fibră ner¬ 
voasă colaterală spre propriile sale dendrite sau corp 
celular, pentru a se autostimula. Cu toate că acest tip de 
circuit nu este unul important, atunci când neuronul se 
descarcă, stimularea prin feedback poate menţine descăr¬ 
carea neuronului pentru o perioadă lungă de timp. 

în Figura 46-14B sunt ilustraţi câţiva neuroni 
adiţionali prezenţi în circuitul de feedback, care determină 
o întârziere mai marc între descărcarea iniţială şi semnalul 
de feedback. în Figura 46-14C este prezentat un sistem mai 
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Figura 46-15 

Tiparul tipic al semnalului eferent generat de un circuit 
reverberant după primirea unui singur impuls aferent, fiind 
evidenţiate efectele facilitării şi inhibiţiei. 


complex, în care atâ* fibre facilitatoare cât şi fibre 
inhibitoare influenţează circuitul reverberant. Un semnal 
facilitator amplifică intensitatea şi frecvenţa reverberaţiei, 
în timp ce un semnal inhibitor diminuează sau suprimă 
reverberaţia. 

Căile cu cea mai mare capacitate de reverberaţie 
sunt cele alcătuite din numeroase fibre paralele, după cum 
se observă în Figura 46-14D. La fiecare staţie celulară, 
fibrilele terminale sunt larg distribuite. într-un astfel de 
sistem, semnalul reverberant total poate fi slab sau puter¬ 
nic, în funcţie de numărul fibrelor nervoase paralele impli¬ 
cate momentan în reverberaţie. 

Caracteristicile prelungirii semnalului la nivelul 
unui circuit reverberant. In Figura 46-15 sunt ilustrate 
semnalele eferente de la nivelul unui circuit reverberant 
tipic. Stimulul aferent poate dura numai aproximativ 1 
milisecundă. iar semnalul eferent poate persista mai multe 
milisecunde sau chiar câteva minute. în imagine se observă 
că intensitatea semnalului eferent creşte de obicei precoce 
în timpul reverberaţiei până la o valoare ridicată, iar ulte¬ 
rior se reduce până la un punct critic, dincolo de care 
încetează brusc şi complet. Cauza încetării bruşte a rever¬ 
beraţiei este epuizarea joncţiunilor sinaptice ale circuitu¬ 
lui. Epuizarea dincolo de un anumit nivel critic reduce 
stimularea neuronului următor din circuit la un nivel sub¬ 
liminal, astfel încât circuitul de feedback este întrerupt 
brusc. 

Durata totală a semnalului înainte de încetarea 
acestuia poate fi de asemenea controlată de semnale 
provenite din alte zone ale creierului, care inhibă sau 
facilitează circuitul. Aceste tipare ale semnalelor eferente 
unt înregistrate la nivelul nervilor motori care excită un 
muşchi implicat în reflexul de tlexie după stimularea 
dureroasă a plantei (după cum se observă în Figura 46-18). 

Semnalul eferent continuu al unor circuite 
neuronale 

Unele circuite neuronale emit continuu semnale eferente. 


Figura 46-16 

Eferenţele continue de la nivelul unui circuit reverberant sau 
de la nivelul unei reţele de neuroni cu descărcare intrinsecă. 
Figura ilustrează de asemenea şi efectul semnalelor aferente 
excitatoare sau inhibitoare. 


inclusiv în lipsa semnalelor aferente excitatorii. Cel puţin 
două mecanisme pot produce acest efect: (1) descărcarea 
neuronală intrinsecă continuă şi (2) semnalele reverberante 
continue. 

Descărcarea continuă cauzată de excitabilitatea 
neuronală intrinsecă. Neuronii, ca şi alte ţesuturi 
excitabile, se descarcă repetitiv dacă nivelul potenţialului 
lor membranar excitator creşte peste o anumită valoare 
prag. în unele cazuri, potenţialele de membrană ale multor 
neuroni sunt suficient de mari pentru a induce emiterea 
continuă de impulsuri. Această situaţie este întâlnită în 
special la nivelul multora dintre neuronii cerebelului, 
precum şi la nivelul majorităţii intemeuronilor din măduva 
spinării. Ratele cu care aceste celule emit impulsuri pot fi 
amplificate de semnale excitatorii sau pot fi diminuate de 
semnale inhibitorii: semnalele inhibitorii pot reduce ade¬ 
seori rata descărcărilor până la zero. 

Semnalele continue emise de circuitele reverber¬ 
ante ca modalitate de transmitere a informaţiei. 

Un circuit reverberant care nu atinge un grad suficient de 
epuizare pentru a-şi înceta reverberaţia este o sursă de 
impulsuri nervoase continue. Impulsurile excitatorii care 
pătrund în reţeaua reverberantă pot amplifica semnalul 
eferent, în timp ce inhibiţia poate diminua sau aboli acest 
semnal. 

în Figura 46-16 este ilustrat semnalul eferent con¬ 
tinuu al unei reţele neuronale. Reţeaua poate emite impul¬ 
suri datorită excitabilităţii neuronale intrinseci sau ca 
rezultat al reverberaţiei. Se observă că un semnal aferent 
excitator amplifică marcat semnalul eferent. în timp ce un 
impuls aferent inhibitor reduce semnalul eferent. Cei 
familiarizaţi cu transmiţătoarele radio vor recunoaşte 
faptul că aceasta este o modalitate de transmitere a infor¬ 
maţiei prin undă transportoare. Cu alte cuvinte, semnalele 
excitatorii şi inhibitorii nu reprezintă cauza semnalului 
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glomusului carotidian 


Figura 46-17 

Eferenţe ritmice reprezentate de impulsuri nervoase sumate cu 
originea la nivelul centrului respirator, observându-se că 
stimularea crescătoare a glomusului carotidian determină atât 
creşterea intensităţii cât şi a frecvenţei impulsurilor nervoase 
transmise prin nervul frenic spre diafragm pentru a stimula 
respiraţia. 


eferent, însă acestea controlează variaţia intensităţii 
acestuia. Sc observă că acest sistem de undă transportoare 
permite reducerea intensităţii semnalului, precum şi 
creşterea acesteia, în timp ce tipurile de transmitere a 
informaţiei discutate anterior au fost predominant pozitive 
şi nu negative. Acest tip de transmitere a informaţiei este 
utilizat dc sistemul nervos autonom pentru a controla 
diverse funcţii ale organismului, precum tonusul vascular, 
tonusul gastrointestinal. gradul de contracţie al irisului şi 
ritmul cardiac. Altfel spus. semnalul nervos excitator spre 
fiecare dintre aceste sisteme poate fi amplificat sau 
diminuat de semnale aferente accesorii care ajung la 
nivelul căii neuronale reverberante. 

Semnalul eferent ritmic 

Numeroase circuite neuronale emit semnale eferenţe 
ritmice - de exemplu, la nivelul centrilor respiratori din 
bulb şi punte este generat un semnal respirator ritmic. 
Acest semnal respirator ritmic continuă pe tot parcursul 
vieţii. Alte semnale ritmice, precum cele care determină 
mişcările de scărpinare efectuate de piciorul posterior al 
unuucâine sau mişcările de deplasare ale oricărui animal, 
necesită stimuli aferenţi la nivelul circuitelor respective 
pentru iniţierea semnalelor ritmice. 

In cazul majorităţii semnalelor ritmice care au 
fost studiate experimental s-a descoperit că provin din cir¬ 
cuite reverberante sau dintr-o succesiune de circuite rever- 
f berante secvenţiale care transmit semnale excitatorii sau 
inhibitorii dc la o reţea neuronală la alta într-o manieră cir¬ 
culară. 

Semnalele excitatorii sau inhibitorii pot de 
asemenea să crească sau să reducă amplitudinea 



Figura 46-18 

Reflexe de flexie succesive care demonstrează epuizarea 
conducerii prin calea nervoasă reflexă. 


semnalului ritmic eferent. Dc exemplu, în Figura 46-17 se 
observă modificările semnalului eferent respirator generat 
de nervul frenic. Când corpul carotidian este stimulat de 
scăderea saturaţiei în oxigen a sângelui arterial, atât 
frecvenţa cât şi amplitudinea semnalului respirator eferent 
cresc progresiv. 

Instabilitatea şi stabilitatea circuitelor 
neuronale 

Aproape fiecare regiune a creierului este conectată direct 
sau indirect cu toate celelalte regiuni. Dacă prima regiune 
o stimulează pe cea de-a doua, a doua pe a treia, iar a treia 
pe a patra şi aşa mai departe, până când semnalul ajunge 
să stimuleze din nou prima regiune, este evident faptul că 
un semnal excitator care soseşte la nivelul oricărei regiuni 
cerebrale va declanşa un ciclu continuu de reexcitaţie a 
tuturor regiunilor. în această situaţie, creierul este copleşit 
de numeroase semnale reverberante necontrolate - semnale 
care nu transmit nici o informaţie, însă ocupă circuitele 
cerebrale astfel încât nici unul dintre semnalele purtătoare 
de informaţie nu mai poate fi transmis. Un astfel de efect 
se produce la nivelul unor regiuni vaste ale creierului în 
timpul crizelor epileptice. în ce mod previne sistemul 
nerv os central instalarea acestui fenomen? Răspunsul este 
reprezentat de două mecanisme principale care 
funcţionează la nivelul întregului sistem nervos central: (1) 
circuitele inhibitorii şi (2) epuizarea sinaptică. 

Circuitele inhibitorii constituie un mecanism 
pentru stabilizarea funcţionării sistemului nervos 

Există două tipuri de circuite inhibitorii la nivelul unor arii 
cerebrale întinse care contribuie la prevenirea propagării 
excesive a semnalelor: (1) circuite inhibitorii de feedback, 
care revin de la terminaţiile căilor la nivelul neuronilor 
excitatori iniţiali ai aceloraşi căi - aceste circuite sunt întâi- 
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nite la nivelul tuturor căilor nervoase somatosenzoriale şi 
inhibă neuronii aferenţi sau neuronii intermediari ai căii 
somatosenzoriale atunci când terminaţiile nervoase sunt 
hiperstimulate; şi (2) unele reţele neuronale care exercită 
un control inhibitor de ansamblu asupra unor regiuni cere¬ 
brale întinse - de exemplu, mulţi dintre ganglionii bazali 
exercită influenţe inhibitorii asupra întregului sistem de 
control muscular. 

Epuizarea sinaptică ca modalitate pentru 
stabilizarea sistemului nervos 

Epuizarea sinaptică reprezintă scăderea progresivă a inten¬ 
sităţii transmiterii sinaptice pe măsură ce perioada de exci¬ 
taţie este mai prelungită şi mai intensă. In Figura 46-18 
sunt ilustrate trei înregistrări succesive ale reflexului de 
flexie activat la un animal de un stimul dureros aplicat la 
nivelul pemuţelor labei piciorului. în fiecare înregistrare se 
observă că forţa contracţiei "scade” progresiv; o proporţie 
însemnată a acestui efect se datorează epuizării sinapselor 
din circuitul reflexului de flexie. Mai mult, cu cât inter¬ 
valul dintre reflexele de flexie succesive este mai scurt, cu 
atât mai redusă este intensitatea răspunsului reflex obţinut. 

Ajustarea automată pe termen scurt a 
sensibilităţii căii de transmitere de către 
mecanismul de epuizare sinaptică. în cele ce 
urmează, se va aplica acest fenomen al epuizării pentru alte 
căi cerebrale de transmitere. Căile utilizate în exces ajung 
de obicei la un grad de epuizare, astfel încât sensibilitatea 
lor se reduce. în mod contrar, cele utilizate insuficient nu 
sunt afectate, iar sensibilitatea acestora creşte. Astfel, 
epuizarea şi recuperarea constituie un mecanism important 
pe termen scurt pentru moderarea sensibilităţii diferitelor 
circuite ale sistemului nervos. Aceste fenomene contribuie 
la menţinerea circuitelor într-un interval de sensibilitate 
care să favorizeze funcţionarea lor eficientă. 

Modificările pe termen lung ale sensibilităţii 
sinaptice cauzate de fenomenele de "reglare prin 
scădere a numărului (down-regulation)" şi 
"reglare prin creştere a numărului (up- 
regulation)" receptorilor sinaptici. Sensibilitatea pe 
termen lung a sinapselor poate fi modificată considerabil 
prin creşterea numărului de receptori proteici de la nivelul 
sinapselor când activitatea sinaptică este diminuată şi prin 
reducerea numărului de receptori când activitatea sinaptică 
este excesivă. Explicaţia acestui mecanism de reglare este 
următoarea: receptorii proteici sunt sintetizaţi constant de 
sistemul geticul endoplasmic - aparat Golgi şi sunt în per¬ 
manenţă introduşi în membrana sinaptică. însă, când 
sinapsele sunt suprasolicitate, astfel încât există un exces 
I de neurotransmiţător care se combină cu receptorii prote¬ 
ici, mulţi dintre aceşti receptori sunt inactivaţi şi îndepăr¬ 
taţi de la nivelul membranei sinaptice. 


Un element pozitiv este faptul că variaţia număru¬ 
lui de receptori, precum şi alte mecanisme de control 
pentru ajustarea sensibilităţii sinaptice. reglează permanent 
sensibilitatea fiecărui circuit până la nivelul necesar pentru 
funcţionarea corespunzătoare. Ar fi extrem de grav dacă 
sensibilitatea fie şi numai a unora dintre aceste circuite ar 
fi anormal de ridicată; persoana în cauză ar putea prezenta 
aproape în permanenţă crampe musculare, convulsii, tul¬ 
burări psihotice, halucinaţii, tulburări emoţionale sau alte 
tulburări neurologice. însă, din fericire, sistemele automate 
de control reajustează în mod obişnuit sensibilitatea cir¬ 
cuitelor, pe care le menţin în intervale normale de 
reactivitate de fiecare dată când acestea devin hiper- sau 
hipoactive. 
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Sistemul somatosenzorial: I. 
Organizare generală, 
sensibilitatea tactilă şi de poziţie 


Sensibilitatea somatică este transmisă pe căi nervoase 
ascendente care conduc informaţiile senzoriale de la 
nivelul receptorilor periferici din tot organismul. 
Sensibilitatea somatică este diferită de sensibilităţile 
speciale , reprezentate de sensibilitatea vizuală, auditivă, 
olfactivă, gustativă şi de echilibru. 

Tipuri de sensibilitate somatică 

Sensibilitatea somatică poate fi clasificată în trei tipuri fiziologice: (1) sensibilitatea 
somatică pentru mecanorecepţie, care include atât sensibilitatea tactilă cât şi 
sensibilitatea proprioceptivâ (de poziţie ); ambele transmit informaţii generate de 
stimuli mecanici aplicaţi la nivelul ţesuturilor corpului; (2) sensibilitatea termică , prin 
care sunt detectaţi stimuli de tip căldură sau frig; şi (3) sensibilitatea dureroasă , care 
este activată de orice factor care lezează ţesuturile. 

Acest capitol abordează sensibilitatea tactilă şi sensibilitatea proprioceptivâ. 
In Capitolul 48 sunt discutate sensibilitatea termică şi sensibilitatea dureroasă. 
Sensibilitatea tactilă include perceperea atingerii, presiunii, vibraţiilor şi a senzaţiei 
de gâdilat , iar sensibilitatea proprioceptivâ transmite informaţii despre poziţia 
spaţială a corpului în repaus şi despre gradul de mişcare al segmentelor sale. 

Alte tipuri de clasificări ale sensibilităţii somatice. Sensibilitatea somatică 
este clasificată şi în alte clase, după cum urmează. 

Sensibilitatea exteroceptivă furnizează informaţii provenite de la receptorii 
de pe suprafaţa corpului. Sensibilitatea proprioceptivâ furnizează informaţii despre 
starea fizică a organismului, iar căile sensibilităţii proprioceptive transmit semnale 
provenite de la receptorii de poziţie, receptorii din tendoane şi muşchi, receptorii de 
presiune de la nivelul plantelor şi chiar de la receptorii pentru echilibru (acest tip este 
adesea considerat sensibilitate "specială" şi nu somatică). 

Sensibilitatea interoceptivă furnizează informaţii provenite de la nivelul vis¬ 
cerelor corpului; acest termen este utilizat de obicei pentru infonnaţiile provenite de 
la nivelul organelor interne. 

Sensibilitatea profundă furnizează informaţii provenite de la nivelul ţesu¬ 
turilor profunde, precum fasciile, muşchii şi oasele. Aceasta se referă în special la pre¬ 
siune, durere şi vibraţiile profunde. 


Detectarea şi transmiterea senzaţiilor tactile 


Interrelaţiile dintre senzaţiile tactile de atingere, presiune şi vibraţie. Cu 

toate că atingerea, presiunea şi vibraţia sunt considerate senzaţii distincte, acestea sunt 
detectate de aceleaşi tipuri de receptori. între ele există trei diferenţe principale: (1) 
senzaţia de atingere este produsă prin stimularea receptorilor tactili de la nivelul 
tegumentului sau al ţesuturilor subiacente; (2) senzaţia de presiune este produsă prin 
deformarea unor ţesuturi mai profunde; iar (3) senzaţia de vibraţie este cauzată dc 
semnale senzoriale rapid repetitive, însă tipurile de receptori sunt aceleaşi ca şi în 
cazul percepţiei senzaţiilor de atingere şi presiune. 


Receptorii tactili. Există cel puţin şase tipuri complet diferite de receptori tactili, 
la care se adaugă mulţi alţi receptori similari acestora. Unii dintre ei au fost prezen- 
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taţi în Figura 46-1 din capitolul precedent: caracteristicile 
lor speciale sunt următoarele. 

în primul rând. unele terminaţii nervoase libere . 
localizate la nivelul întregului tegument şi în numeroase 
alte ţesuturi, pot detecta atingerea şi presiunea. De 
exemplu, contactul uşor la nivelul corneei, care nu prezintă 
nici un alt tip de terminaţii nervoase în afara terminaţiilor 
nervoase libere, poate genera senzaţii de atingere şi pre¬ 
siune. 

4n al doilea rând, există un receptor tactil cu o sen¬ 
sibilitate ridicată denumit corpusculul Meissner (ilustrat în 
Figura 46-1). care este o terminaţie nervoasă alungită şi 
încapsulată a unei fibre nervoase senzoriale mielinizate 
mari (de tip AP). în interiorul capsulei se găsesc numeroase 
filamente nervoase terminale ramificate. Aceşti corpusculi 
sunt prezenţi în regiunile glabre (fără păr) ale tegumentului 
şi sunt extrem de numeroşi la nivelul vârfurilor degetelor, 
al buzelor şi al altor regiuni cutanate, în zonele în care 
capacitatea de a discerne localizările spaţiale ale senzaţi¬ 
ilor tactile este foarte dezvoltată. Corpusculii Meissner se 
adaptează într-o fracţiune de secundă după ce sunt stimu¬ 
laţi, ceea ce înseamnă că sunt deosebit de sensibili la 
deplasarea obiectelor pe suprafaţa tegumentului, precum şi 
la vibraţiile cu frecvenţă joasă. 

în al treilea rând, vârfurile degetelor şi alte regiuni 
care conţin numeroşi corpusculi Meissner prezintă de 
asemenea şi numeroşi receptori tactili cu capăt extins . unii 
dintre aceştia fiind discurile Merkel , ilustrate în Figura 47- 
1. Regiunile tegumentare piloase conţin şi cantităţi 
moderate de receptori cu capăt extins, cu toate că nu conţin 
aproape deloc corpusculi Meissner. Aceşti receptori diferă 
de corpusculii Meissner prin faptul că transmit iniţial un 
semnal puternic. însă parţial adaptat, iar ulterior un semnal 
continuu de intensitate redusă care se adaptează lent. în 
consecinţă, discurile Merkel sunt responsabile pentru 
generarea semnalelor constante care pennit unei persoane 
să perceapă atingerea continuă a obiectelor la nivelul 
tegumentului. 


E 


Discurile Merkel sunt adeseori grupate sub forma 
unui organ receptor denumit receptorul în dom Iggo . care 
se proiectează în sens ascendent pe faţa internă a epiteliu- 
lui cutanat, după cum este ilustrat în Figura 47-1. în 
regiunea respectivă epiteliul cutanat devine proeminent 
către exterior, dând naştere unui dom şi totodată unui 
receptor extrem de sensibil. Se observă de asemenea că 
întregul grup de discuri Merkel este inervat de o singură 
fibră nervoasă mare mielinizată (de tip AP). Aceşti recep¬ 
tori, împreună cu corpusculii Meissner prezentaţi anterior, 
au roluri extrem de importante în localizarea senzaţiilor 
tactile la nivelul unor regiuni specifice ale corpului şi în 
determinarea texturii obiectului perceput. 

în al patrulea rând, mişcarea uşoară a oricărui fir 
de păr de pe suprafaţa corpului stimulează o fibră nervoasă 
dispusă sinuos la baza sa. Astfel, fiecare fir de păr împre¬ 
ună cu fibra nervoasă de la baza acestuia constituie un 
ansamblu denumit oigan terminal al firului de păr şi 
reprezintă de asemenea un receptor tactil. Acest receptor 
se adaptează rapid, iar asemănător corpusculi lor Meissner. 
detectează în special (a) mişcarea obiectelor pe suprafaţa 
corpului sau (b) contactul iniţial al unui obiect cu corpul. 

în al cincilea rând, în straturile mai profunde ale 
tegumentului şi la nivelul ţesuturilor interne profunde se 
află numeroase organe terminale Ruffini , care sunt termi¬ 
naţii nervoase extrem de ramificate, încapsulate, după cum 
se observă în Figura 46-1. Aceste terminaţii se adaptează 
foarte lent şi ca urmare sunt importante pentru semnalarea 
stărilor permanente de deformare tisulară, cum sunt cele 
cauzate de presiunea intensă prelungită. Terminaţiile 
Ruffini sunt prezente şi la nivelul capsulelor articulare, 
contribuind la transmiterea informaţiilor privitoare la 
gradul de rotaţie articulară. 

în al şaselea rând, corpusculii Pacini, care au fost 
prezentaţi în detaliu în Capitolul 46, sunt localizaţi imediat 
sub tegument, dar şi profund în ţesuturile fasciale ale 
organismului. Aceştia sunt stimulaţi numai de compresia 
locală rapidă a ţesuturilor, deoarece se adaptează în câteva 


FF 

Figura 47-1 

Receptorul în dom Iggo. Se 
observă faptul că numeroase 
discuri Merkel localizate imediat 
A sub epiteliu sunt conectate cu o 

singură fibră mielinizată cu 
AA diametru mare. (După Iggo A, 

Muir AR: The structure and 
function of a slowly adapting touch 
10 juni corpuscle in hairy skin. J Physiol 

1 —-— 1 200: 763, 1969.) 
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sutimi de secundă. Ca urmare, sunt deosebit de importanţi 
pentru detectarea vibraţiilor tisulare sau a altor modificări 
rapide ale stării mecanice a ţesuturilor. 

Transmiterea impulsurilor tactile prin fibrele 
nervoase periferice. Aproape toţi receptorii senzoriali 
specializaţi, precum corpusculii Meissner. receptorii în 
dom Iggo, receptorii firului de păr. corpusculii Pacini şi 
terminaţiile RufYini. transmit semnalele prin intermediul 
unor fibre nervoase de tip A(3. care au viteze de transmitere 
cuprinse între 30 şi 70 m/scc. în mod contrar, receptorii 
tactili reprezentaţi de terminaţii nervoase libere transmit 
semnalele predominant prin fibre mielinizate mai mici de 
tip AS, care conduc impulsurile nervoase cu viteze de 
numai 5-30 m/sec. 

Unele terminaţii nervoase libere tactile transmit 
semnale prin fibre nemielinizate de tip C. la viteze care 
variază de la o fracţiune de metru pe secundă până la 2 
m/sec: aceste terminaţii nervoase transmit semnalele spre 
măduva spinării şi spre regiunea inferioară a trunchiului 
cerebral, fiind importante în special pentru percepţia sen¬ 
zaţiei de gâdilat. 

Astfel, semnalele senzoriale fine (care contribuie 
la determinarea precisă a localizării pe tegument, a 
variaţiilor reduse ale intensităţii, sau a modificărilor rapide 
ale intensităţii semnalului) sunt transmise prin fibre ner¬ 
voase senzoriale cu conducere rapidă. în schimb, sem¬ 
nalele de tip grosier, cum sunt cele pentru presiune, 
atingere slab localizată şi în special pentru senzaţia de 
gâdilat, sunt transmise prin fibre nervoase mult mai mici 
şi mai lente, care ocupă în filetclc nervoase un spaţiu sem¬ 
nificativ mai redus în comparaţie cu fibrele rapide. 

Detectarea vibraţiilor 

Toţi receptorii tactili sunt implicaţi în detectarea vibraţiilor, 
cu toate că diferiţi receptori detectează vibraţii de frecvenţe 
diferite. Corpusculii Pacini pot detecta vibraţii cu frecvenţa 
între 30 şi 800 hertzi, deoarece răspund extrem de rapid la 
deformările uşoare şi rapide ale ţesuturilor şi transmit sem¬ 
nalele prin fibre nervoase de tip Ap. care pot transmite 
până la 1000 de impulsuri pe secundă. Prin contrast, 
vibraţiile de frecvenţă joasă, între 2 şi 80 hertzi, stimulează 
celelalte tipuri de receptori tactili, în special corpusculii 
Meissner, care se adaptează mai lent în comparaţie cu cor¬ 
pusculii Pacini. 


Senzaţia de gâdilat şi pruritul 

Studfile de neurofiziologie au demonstrat existenţa unor 
terminaţii nervoase libere cu rol de mecanoreceptori. care 
se adaptează rapid şi care transmit numai senzaţiile de 
gâdilat şi prurit. Mai mult, aceste terminaţii se găsesc 
aproape exclusiv în straturile superficiale ale tegumentului, 
acesta fiind singurul ţesut la nivelul căruia sunt generate 
senzaţiile de gâdilat şi prurit. Aceste senzaţii sunt trans¬ 
mise prin fibre nemielinizate foarte mici de tip C, asemănă¬ 
toare cu cele pentru transmiterea durerii de tip lent. 

Senzaţia de prurit are rolul de a atrage atenţia 
asupra stimulilor de intensitate redusă care acţionează pe 
suprafaţa corpului, cum este cazul unui purice care se 


deplasează pe tegument sau al unui ţânţar, iar semnalele 
generate activează reflexul de grataj sau alte manevre prin 
care gazda îndepărtează agentul iritant. Pruritul poate fi 
ameliorat de grataj în cazul în care îndepărtează agentul 
iritant sau dacă gratajul este suficient de puternic pentru a 
genera durere. Se presupune că impulsurile dureroase 
suprimă semnalele pentru prurit la nivelul măduvei spinării 
prin inhibiţie laterală, după cum este descris în Capitolul 
48. 

Căile soniatosenzoriale de conducere a 
sensibilităţii somatice la nivelul 
sistemului nervos central 

Aproape toate informaţiile senzoriale de la nivelul seg¬ 
mentelor somatice ale corpului pătrund în măduva spinării 
prin rădăcinile dorsale ale nervilor spinali. Totuşi, de la 
locul de intrare în măduva spinării şi până la nivelul 
creierului semnalele senzoriale sunt transportate prin una 
dintre cele două căi somatosenzoriale alternative: (1) 
sistemul coloană dorsală - lemn isc media! sau (2) sistemul 
anterolateral. Aceste două sisteme se reunesc parţial la 
nivelul talamusului. 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial, după 
cum indică şi denumirea, transportă semnalele ascendent 
spre bulbul rahidian prin coloanele dorsale ale măduvei 
spinării. Ulterior, după ce axonii din nudeii coloanelor 
dorsale fac sinapsă şi decusează înjumătăţea controlaterală 
a bulbului. îşi continuă traiectul ascendent prin trunchiul 
cerebral către talamus prin lemniscul medial. 

în schimb, fibrele nervoase care transportă 
semnale prin sistemul anterolateral pătrund în măduva 
spinării prin rădăcinile dorsale ale nervilor spinali şi fac 
sinapsă în coarnele dorsale ale substanţei cenuşii medulare, 
după care trec în jumătatea controlaterală a acesteia şi au 
traiect ascendent prin coloanele anterioare şi laterale ale 
substanţei albe a măduvei spinării. Semnalele se 
proiectează la toate nivelurile regiunii inferioare a trunchi¬ 
ului cerebral precum şi în talamus. 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial este 
alcătuit din fibre nervoase mielinizate mari care transmit 
semnale spre creier cu viteze cuprinse între 30 şi 110 
m/sec, în timp ce sistemul anterolateral este alcătuit din 
fibre mielinizate mai mici care transmit semnale cu viteze 
care variază între câţiva metri pe secundă şi 40 m/sec. 

O altă diferenţă între cele două sisteme este 
reprezentată de faptul că sistemul coloană dorsală - 
lemnisc medial are un grad ridicat de orientare spaţială a 
fibrelor nervoase relativ la originea acestora, în timp ce 
sistemul anterolateral are organizare spaţială mult mai 
puţin pronunţată. Aceste diferenţe au consecinţe şi asupra 
tipurilor de informaţii senzoriale transmise prin cele două 
sisteme. Cu alte cuvinte, informaţiile senzoriale care 
trebuie transmise rapid şi cu înaltă precizie temporală şi 
spaţială sunt transmise predominant prin sistemul coloană 
dorsală - lemnisc medial; cele care nu trebuie transmise 
rapid sau cu mare precizie spaţială sunt transmise în 
special prin sistemul anterolateral. 

Spre deosebire de sistemul dorsal, sistemul 
anterolateral deţine o proprietate specială: poate transmite 
un spectru larg de informaţii senzoriale - durere, căldură, 
frig şi senzaţii tactile grosiere; majoritatea acestora sunt 
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discutate în detaliu în Capitolul 48. Sistemul dorsal este 
limitat la transmiterea senzaţiilor mecanice fine. 

Ţinând cont de această diferenţiere, pot fi enu¬ 
merate tipurile de senzaţii transmise la nivelul celor două 
sisteme. 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial 

1. Senzaţii tactile care necesită un nivel ridicat de 
localizare^ stimulului 

2. Senzaţii tactile care necesită transmiterea unor 
variaţii fine ale intensităţii 

3. Senzaţii fazice, cum sunt senzaţiile vibratorii 

4. Senzaţii care semnalează mişcările de pe 
suprafaţa tegumentului 

5. Senzaţii de poziţie cu originea la nivelul articu¬ 
laţiilor 

6. Senzaţii de presiune asociate cu grade fine de 
apreciere a intensităţii presiunii 

Sistemul anterolateral 

1. Durere 

2. Senzaţii termice, atât pentru cald cât şi pentru frig 

3. Senzaţii tactile grosiere şi de presiune, suficiente 
numai pentru localizarea aproximativă a stimulului pe 
suprafaţa corpului 

4. Senzaţii de gâdilat şi prurit 

5. Senzaţii sexuale 

Transmiterea prin sistemul coloană 
dorsală - lemnisc medial 

Anatomia sistemului coloană dorsală - lemnisc 
medial 


Nerv spinal 



Figura 47-2 

Secţiune transversală a măduvei spinării, cu evidenţierea 
morfologiei substanţei cenuşii medulare şi a fracturilor 
somatosenzoriale cu traiect ascendent prin substanţa albă. 


La pătrunderea în măduva spinării prin rădăcinile dorsale 
ale nervilor spinali, fibrele mielinizate mari de la nivelul 
mecanoreceptorilor specializaţi se ramifică aproape 
imediat, dând naştere unei ramuri mediale şi unei ramuri 
laterale, ilustrate în partea superioară dreaptă a Figurii 47- 
2. Ramura medială are traiect iniţial spre medial şi ulterior 
ascendent la nivelul coloanei dorsale până la creier. 

Ramura laterală pătrunde în cornul posterior al 
substanţei cenuşii medulare, iar ulterior se divide în mod 
repetat dând naştere unor terminaţii care fac sinapsă cu 
neuroni locali din regiunile intermediară şi anterioară ale 
substanţei cenuşii medulare. Aceşti neuroni locali au trei 
funcţii: (1)0 mare parte dintre ei trimit fibre care pătrund 
în coloanele dorsale ale măduvei şi ulterior au traiect 
ascendent spre creier: (2) Multe dintre fibre sunt foarte 
scurte şi se termină local în substanţa cenuşie medulară, 
dând naştere unor reflexe medulare locale, discutate în 
Capitolul 54; (3) Alte fibre dau naştere fracturilor 
spinocerebeloase, care vor fi discutate în Capitolul 56. în 
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al talamusului 



Bulbul spinal 


Lemniscul medial 

Nucleii coloanei 
dorsale 

Ramuri ascendente ale 
fibrelor rădăcinii dorsale 


Măduva spinală 


Tractul spinocervical 
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Rădăcina dorsală şi 
ganglionul spinal 


Figura 47-3 

Calea coloană dorsală - lemnisc medial pentru transmiterea 
sensibilităţii tactile epicritice (fine). (Modificat după Ranson SW. 
Clark SL: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1959.) 
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relaţie cu funcţiile cerebelului. 

Calea de conducere coloană dorsală - lemnisc 
medial. în Figura 47-3 se observă că fibrele nervoase care 
pătrund în coloanele dorsale au traiect neîntrerupt spre 
regiunea dorsală a bulbului, unde fac sinapsă la nivelul 
mic lei lor coloanei dorsale (nucleul gracil şi nucleul 
cuneat). De la acest nivel, axonii neuronilor de ordinul doi 
debuşează imediat spre regiunea opusă a trunchiului cere¬ 
bral şi continuă ascendent spre talamus prin lemniscurile 
mediale. în traiectul lor prin trunchiul cerebral, fiecare 
lemnisc medial primeşte fibre suplimentare de la nucleii 
senzoriali ai nervilor trigemeni ; aceste fibre îndeplinesc la 
nivelul extremităţii cefalice funcţii senzoriale omoloage 
celor îndeplinite de fibrele din coloana dorsală la nivelul 
corpului. 

în talamus, fibrele lemniscului medial se 
proiectează în aria senzorială cu rol de releu, denumită 
complexul ventrobazal. De la nivelul complexului ven- 
trobazal, fibre nervoase de ordinul trei se proiectează (după 
cum este ilustrat în Figura 47-4) în special la nivelul 
girusului postcentral al cortexului cerebral , denumit aria 
somatosenzorialâ I (aşa cum se observă în Figura 47-6, 
aceste fibre se proiectează şi într-o zonă cu dimensiuni mai 
mici localizată în cortexul parietal lateral, denumită aria 
somatosenzorialâ IT ). 

Orientarea spaţială a fibrelor nervoase la nivelul 
sistemului coloană dorsală - lemnisc medial 

Una dintre caracteristicile sistemului coloană dorsală - 



lemnisc medial este orientarea spaţială distinctă a fibrelor 
nervoase din regiunile individuale ale corpului, organizare 
menţinută la toate nivelurile. De exemplu, la nivelul 
coloanelor dorsale, fibrele provenite din regiunile infe¬ 
rioare ale corpului sunt dispuse spre centrul măduvei 
spinării, în timp ce fibrele care pătrund în măduvă la 
niveluri mai înalte se dispun lateral în straturi succesive. 

Orientarea spaţială distinctă se menţine şi la 
nivelul talamusului. astfel încât regiunea inferioară a cor¬ 
pului este reprezentată în zonele cele mai laterale ale com¬ 
plexului ventrobazal, în timp ce capul şi faţa sunt 
reprezentate în zonele mediale ale complexului. Datorită 
decusaţiei fibrelor din lemniscurile mediale la nivelul bul¬ 
bului, jumătatea stângă a corpului este reprezentată în 
jumătatea dreaptă a talamusului, iar jumătatea dreaptă a 
corpului înjumătăţea stângă a talamusului. 

Cortexul somatosenzorial 

înainte de a discuta rolul cortexului cerebral în percepţia 
senzaţiilor somatice, este necesară prezentarea diferitelor 
regiuni corticale. Figura 47-5 redă o reprezentare grafică a 
cortexului cerebral uman, în care se observă că acesta este 
divizat în aproximativ 50 de arii distincte denumite ariile 
lui Brodmatm , pe baza unor diferenţe structurale 
histologice. Importanţa acestei reprezentări grafice este 
conferită de utilizarea ei de către neurofiziologi şi neu¬ 
rologi pentru a face referire numerică la diferitele regiuni 
funcţionale ale cortexului uman. 

în figură se observă fisura centrala (denumită de 
asemenea şanţ central ), care se extinde transversal pe 
suprafaţa creierului. în general, semnale senzoriale care 
transmit toate tipurile de senzaţie se proiectează în cortexul 
cerebral imediat posterior de şanţul central. Iar jumătatea 
anterioară a lobului parietal este regiunea unde se 
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Figura 47-4 

Traiectul prin talamus al căii coloană dorsală - lemnisc medial 
şi proiecţia acestei căi la nivelul cortexului somatosenzorial. 
(Modificat după Brodai A: Neurological Anatomy in Relation to 
Clinical Medicine. New York: Oxford University Press, 1969, cu 
permisiunea Oxford University Press.) 


Figura 47-5 

Ariile distincte din punct de vedere structural, denumite ariile 
lui Brodmann, identificate la nivelul cortexului cerebral uman. 
De remarcat în special ariile 1, 2 şi 3 (care reprezintă aria 
somatosenzorialâ primară I) şi ariile 5 şi 7 (care reprezintă aria 
somatosenzorialâ de asociaţie). 
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.Aria somatosenzorială I 
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Figura 47-6 

Două arii somatosenzoriale corticale, ariile somatosenzoriale I 
şi II. 
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realizează în principal recepţia şi interpretarea semnalelor 
somatosenzoriale. Jumătatea posterioară a lobului parietal 
asigură însă niveluri mai înalte de interpretare. 

Semnalele vizuale se proiectează în lobul occipi¬ 
tal, iar semnalele auditive în lobul temporal. 

în schimb, regiunea cortexului cerebral situată 
anterior de şanţul central şi care alcătuieşte jumătatea pos¬ 
terioară a lobului frontal este denumită cortex motor, rolul 
său fiind reprezentat aproape în întregime de controlul con¬ 
tracţiilor musculare şi al mişcărilor corpului. O mare parte 
din controlul motor se realizează ca răspuns la semnalele 
somatosenzoriale provenite din ariile senzoriale ale cor¬ 
texului. care furnizează în permanenţă informaţii cortexu¬ 
lui motor asupra poziţiilor şi mişcărilor diferitelor 
segmente ale corpului. 

Ariile somatosenzoriale I şi II. în Figura 47-6 sunt 
ilustrate două arii somatosenzoriale separate localizate la 
nivelul lobului parietal anterior, denumite aria somatosen¬ 
zorială I şi aria somatosenzorială II. La nivelul acestor 
două arii se observă o orientare spaţială distinctă şi sepa¬ 
rată a diferitelor regiuni ale corpului. Aria somatosenzori¬ 
ală I este însă mult mai mare şi mai importantă decât aria 
somatosenzorială II, astfel încât în practica uzuală ter¬ 
menul "cortex somatoscnzorial" se referă aproape întot¬ 
deauna la aria I. 

Atia somatosenzorială I are un grad înalt de 
localizare al diferitelor părţi ale corpului, fapt ilustrat în 
Figura 47-6 prin denumirile tuturor regiunilor corpului. în 
schimb, localizarea este imprecisă în cazul ariei 
somatosenzoriale II, la nivelul căreia faţa este reprezentată 
anterior, braţele central iar membrele inferioare posterior. 

Informaţiile disponibile despre funcţionarea ariei 
somatosenzoriale II sunt insuficiente. Se cunoaşte faptul că 
semnalele care pătrund în această arie sosesc de la nivelul 
trunchiului cerebral, fiind transmise ascendent de la nivelul 
fiecărui hemicorp. în plus, numeroase semnale sosesc 
secundar din aria somatosenzorială I, precum şi de la alte 


Figura 47-7 

Reprezentarea diferitelor regiuni ale corpului la nivelul ariei 
corticale somatosenzoriale I. (După Penfield W. Rasmussen T: 
Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of 
Function. New York: Hafner, 1968.) 


arii corticale senzoriale, inclusiv de la cortexul vizual şi cel 
auditiv. Pentru funcţionarea arici somatosenzoriale II sunt 
necesare proiecţii ale neuronilor din aria somatosenzorială 
I. îndepărtarea unor regiuni ale ariei somatosenzoriale II 
nu are însă nici un efect evident asupra activităţii neu¬ 
ronilor din aria somatosenzorială I. Astfel, o mare parte din 
informaţiile cunoscute despre sensibilitatea somatică pare 
a fi explicată de funcţiile ariei somatosenzoriale I. 

Orientarea spaţială a semnalelor din diferite 
regiuni ale corpului la nivelul ariei 
somatosenzoriale I. Aria somatosenzorială I este situată 
imediat posterior de şanţul central, fiind localizată în 
girusul postcentral al cortexului cerebral uman (în ariile 
Brodmann 3, 1 şi 2). 

în Figura 47-7 este prezentată o secţiune trans¬ 
versală prin creier la nivelul girusului postcentral, care evi¬ 
denţiază reprezentarea diferitelor regiuni ale corpului în 
zone separate ale ariei somatosenzoriale I. Se observă însă 
că fiecare regiune laterală a cortexului recepţionează infor¬ 
maţii senzoriale aproape exclusiv din jumătatea 
controlaterală a corpului. 

Unele regiuni ale corpului sunt reprezentate prin 
arii întinse la nivelul cortexului somatic - buzele în cea mai 
mare măsură, urmate de faţă şi police - în timp ce trunchiul 
şi regiunile inferioare ale corpului sunt reprezentate prin 
arii relativ mici. Dimensiunile acestor arii sunt direct pro¬ 
porţionale cu numărul de receptori senzoriali specializaţi 
din fiecare regiune periferică corespunzătoare a corpului. 
De exemplu, la nivelul buzelor şi al policelui există un 
număr mare de terminaţii nervoase specializate, în timp ce 
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Figura 47-8 

Structura cortexului cerebral, cu evidenţierea I, stratului 
molecular; II, stratului granular extern; III, stratului celulelor 
piramidale mici; IV, stratului granular intern; V, stratului 
celulelor piramidale mari; şi VI, stratului celulelor fusiforme sau 
polimorfe. (După Ranson SW, Clark SL [after Brodmann]: 
Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 
1959.) 

tegumentul de la nivelul trunchiului conţine un număr 
redus. 

Se observă de asemenea că extremitatea cefalică 
este reprezentată în regiunea cea mai laterală a ariei 
somatosenzoriale I, în timp ce jumătatea inferioară a cor¬ 
pului este reprezentată în regiunea medială. 

Straturile cortexului somatosenzorial şi funcţiile 
acestora 

Cortexul cerebral conţine şase straturi de neuroni, 
începând cu stratul I situat în apropierea suprafeţei cere¬ 
brale şi avansând progresiv în profunzime spre stratul VI. 
după cum se observă în Figura 47-8. Neuronii din fiecare 
strat îndeplinesc funcţii diferite în comparaţie cu neuronii 
din celelalte straturi. Unele dintre aceste funcţii sunt: 

1. Semnalul senzorial aferent stimulează iniţial 
stratul neuronal IV: ulterior semnalul se propagă spre 
suprafaţa cortexului şi spre straturile profunde. 

2. Straturile I şi II recepţionează semnale aferente 
difuze, nespecifice, de la nivelul centrilor cerebrali inferi¬ 
ori, care facilitează anumite regiuni corticale; acest sistem 
este descris în Capitolul 57. Acest semnal aferent con¬ 
trolează în special nivelul de ansamblu al excitabilităţii 
regiunilor stimulate. 

3. Neuronii din straturile II şi III trimit axoni spre 


regiunile omoloage ale cortexului cerebral de partea opusă, 
prin intermediul corpului cal os. 

4. Neuronii din straturile V şi VI trimit axoni spre 
regiunile mai profunde ale sistemului nervos. Cei din 
stratul V sunt în general mai mari şi se proiectează în 
regiuni aflate la o distanţă mai mare, de exemplu în gan¬ 
glionii bazali, trunchiul cerebral şi măduva spinării, la 
nivelul cărora controlează transmiterea semnalelor. Un 
număr foarte mare de axoni ai neuronilor din stratul VI 
ajung la talamus, transmiţând semnale corticale care con¬ 
tribuie la controlul nivelului de excitaţie al semnalelor sen¬ 
zoriale aferente care pătrund în talamus. 

Cortexul senzorial este organizat în coloane 
verticale de neuroni; fiecare coloană detectează o 
anumită arie senzorială a organismului cu un tip 
specific de sensibilitate 

Din punct de vedere funcţional, neuronii cortexului 
somatosenzorial sunt organizaţi în coloane verticale care 
se extind la nivelul tuturor celor şase straturi corticale. 
Fiecare coloană are diametrul cuprins între 0,3 şi 0,5 
milimetri şi conţine aproximativ 10.000 de corpi celulari 
neuronali. Fiecare dintre aceste coloane deserveşte o sen¬ 
sibilitate specifică unică, astfel încât unele coloane răspund 
Ia stimularea receptorilor de întindere periarticulari, altele 
la stimularea tactilă a firelor de păr. altele la aplicarea 
localizată a unei presiuni uşoare în anumite puncte ale 
tegumentului şi aşa mai departe. La nivelul stratului IV, 
unde semnalele aferente senzoriale pătrund iniţial la 
nivelul cortexului, coloanele de neuroni funcţionează 
aproape complet separat una de alta. La alte niveluri ale 
coloanelor există interacţiuni care iniţiază analiza semnifi¬ 
caţiilor aferenţelor senzoriale. 

în primii 5-10 milimetri din porţiunea anterioară 
a girusului postcentral există un număr foarte de mare de 
coloane verticale localizate profund în şanţul central, în 
aria Brodmann 3a. care răspund la stimularea receptorilor 
de întindere din muşchi, tendoane şi articulaţii. Multe 
dintre semnalele provenite de la aceste coloane senzoriale 
se propagă spre anterior, direct la cortexul motor localizat 
imediat anterior de şanţul central. Aceste semnale au un rol 
major în controlul semnalelor motorii fluente care 
activează secvenţial contracţiile musculare. 

Pe măsură ce se avansează spre zona posterioară 
a ariei somatosenzoriale 1. tot mai multe coloane verticale 
răspund la stimularea receptorilor cutanaţi cu adaptare mai 
lentă, iar mai posterior există numeroase coloane sensibile 
la presiunea profundă. 

în partea cea mai posterioară a ariei 
somatosenzoriale I, aproximativ 6% dintre coloanele 
verticale răspund numai când un stimul se deplasează pe 
suprafaţa tegumentului într-o anumită direcţie. Acesta este 
un nivel de ordin mai înalt al interpretării semnalelor sen¬ 
zoriale: procesul devine şi mai complex pe măsură ce sem¬ 
nalele se distribuie mai mult spre posterior, de la aria 
somatosenzorială I spre cortexul parietal, ajungând într-o 
regiune denumită aria somatosenzorială de asociaţie , după 
cum se va vedea în cele ce urmează. 

Funcţiile ariei somatosenzoriale I 

Excizia largă bilaterală a ariei somatosenzoriale 1 deter¬ 
mină pierderea următoarelor tipuri de percepţie senzorială: 
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1. Individul este incapabil de a localiza cu precizie 
diferitele senzaţii din regiunile corpului. Poate însă 
localiza însă grosier aceste senzaţii, de exemplu la nivelul 
unei mâini, al unei anumite regiuni a trunchiului sau la 
nivelul unuia dintre membrele inferioare. Astfel, este 
evident faptul că trunchiul cerebral, talamusul sau alte 
regiuni cerebrale, care nu au în mod normal legătură cu 
sensibilitatea somatică, pot localiza cu aproximaţie sursa 
stimulării. 

2. Persoana este incapabilă să aprecieze variaţiile 
fine ale presiunii aplicate asupra unei regiuni a corpului. 

3. Persoana este incapabilă să aprecieze greutatea 
obiectelor. 

4. Persoana este incapabilă să aprecieze dimensiu¬ 
nile sau forma obiectelor. Fenomenul este denumit 
astereognozie. 

5. Persoana este incapabilă să aprecieze textura 
materialelor, deoarece acest tip de apreciere depinde de 
senzaţii fine generate la deplasarea degetelor pe suprafaţa 
care trebuie să fie evaluată. 

Se observă că în această listă nu există nici o 
menţiune referitoare la pierderea sensibilităţii dureroase şi 
termice. în absenţa specifică numai a ariei 
somatosenzoriale 1, aceste tipuri de sensibilitate sunt 
menţinute atât calitativ cât şi ca intensitate. însă senzaţiile 
sunt slab localizate, ceea ce indică faptul că localizarea 
durerii şi a temperaturii depinde în mare măsură de 
proiecţia topografică a regiunilor corpului în aria 
somatosenzorială I pentru localizarea sursei. 

Arii somatosenzoriale de asociaţie 

Ariile Brodmann 5 şi 7 ale cortexului cerebral, localizate 
în cortexul parietal posterior de aria somatosenzorială I (a 
se vedea Figura 47-5), au roluri importante în descifrarea 
semnificaţiilor profunde ale informaţiilor senzoriale care 
ajung la nivelul ariilor somatosenzoriale. Din acest motiv, 
aceste arii sunt denumite arii somatosenzoriale de 
asociaţie. 

în anumite situaţii, stimularea electrică a unei arii 
somatosenzoriale de asociaţie poate determina o persoană 
aflată în stare de veghe să perceapă o senzaţie complexă la 
nivelul corpului, iar uneori "senzaţia" unui obiect - de 
exemplu un cuţit sau o minge. în consecinţă, pare evident 
faptul că aria somatosenzorială de asociaţie combină infor¬ 
maţii care sosesc din multiple regiuni ale ariei 
somatosenzoriale primare pentru a le descifra semnificaţia. 
Constatările se corelează cu dispoziţia anatomică a trac- 
turilor neuronale care pătrund în aria somatosenzorială de 
asociaţie, deoarece aceasta primeşte semnale de la (1) aria 
somatosenzorială I, (2) nucleii ventrobazali talamici, (3) 
alte arii talamice, (4) cortexul vizual şi (5) cortexul auditiv. 

Efectul îndepărtării ariei somatosenzoriale de 
asociaţie - amorfosinteza. Când aria somatosenzorială 
de asociaţie de la nivelul unei emisfere cerebrale este înde¬ 
părtată, persoana în cauză îşi pierde abilitatea de a 
recunoaşte obiecte complexe şi forme complexe percepute 
în jumătatea controlaterală a corpului. în plus, persoana 
respectivă pierde capacitatea de a percepe forma propriu¬ 
lui corp sau a regiunilor corpului din jumătatea opusă. De 
fapt, nu mai ţine cont de obicei de jumătatea opusă a cor- 



^Stimul cutanat 
într-un singur punct 


Figura 47-9 

Transmiterea unui stimul punctiform către cortexul cerebral. 

pului - sau altfel spus, uită faptul că aceasta este prezentă. 
Din acest motiv, omite frecvent să utilizeze funcţiile 
motorii asociate jumătăţii respective a corpului. în mod 
similar, când percepe obiecte, individul în cauză are 
tendinţa de a recunoaşte numai o parte a obiectului şi poate 
uita de existenţa celeilalte părţi. Acest deficit senzorial 
complex este denumit amorfosinteza. 

Caracteristicile de ansamblu ale transmiterii 
semnalului şi ale analizei la nivelul sistemului 
coloană dorsală - lemnisc medial 

Circuitele neuronale elementare de la nivelul 
sistemului coloană dorsală - lemnisc medial. în 

partea inferioară a Figurii 47-9 se observă organizarea ele¬ 
mentară a circuitelor neuronale din coloana dorsală a 
măduvei spinării, fiind evidenţiat faptul că la fiecare etaj 
sinaptic se produce divergenţă. Curbele din partea supe¬ 
rioară a figurii ilustrează faptul că neuronii corticali cu 
descărcare maximă sunt cei din regiunea centrală a "câm¬ 
pului" cortical corespunzători fiecăruia dintre receptori. 
Astfel, un stimul slab determină numai descărcarea neu- 
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Două puncte adiacente 
puternic stimulate 


Figura 47-10 

Transmiterea spre cortex a semnalelor cu originea la nivelul a 
două regiuni punctiforme adiacente de stimulare. Curba de 
culoare albastră reprezintă tiparul de stimulare corticală 
realizat în lipsa inhibiţiei "laterale", iar cele două curbe de 
culoare roşie reprezintă tiparul de stimulare existent când 
inhibiţia "laterală" se produce. 


ronilor cu localizare centrală. Un stimul mai puternic deter¬ 
mină descărcarea unui număr şi mai mare de neuroni, însă 
cei din centru se descarcă cu o rată considerabil mai mare 
în comparaţie cu cei situaţi la distanţă de centru. 


Sensibilitatea discriminatorie între două puncte. 

O metodă utilizată frecvent pentru testarea discriminării 
tactile este determinarea capacităţii unei persoane de a 
realiza distincţia între două puncte stimulate. în cadrul 
acestui test se folosesc două ace care înţeapă uşor tegu¬ 
mentul simultan, iar persoana menţionează dacă simte un 
singur stimul sau doi stimuli distincţi. La nivelul vârfurilor 
degetelor, o persoană poate distinge două puncte de 
stimulare separate inclusiv când între cele două ace există 
o distanţă de numai 1-2 milimetri. La nivelul toracelui pos¬ 
terior însă, între ace trebuie să existe o distanţă de 30-70 
milimetri pentru a fî percepute două puncte separate de 
st im dl are. Această diferenţă se explică prin numărul diferit 
de receptori tactili specializaţi localizaţi la nivelul celor 
două regiuni. 

în Figura 47-10 este prezentat mecanismul prin 
care calea de conducere de la nivelul coloanei dorsale 
(precum şi alte căi senzoriale) transmite informaţia pentru 
discriminarea între două puncte. în figură sunt ilustrate 
două puncte adiacente intens stimulate de la nivelul 
tegumentului, precum şi regiunile din cortexul 
somatosenzorial (mult mărite) stimulate de semnalele cu 
originea la nivelul celor două puncte. Curba de culoare 
albastră ilustrează tiparul spaţial al excitaţiei corticale când 


ambele puncte cutanate sunt stimulate simultan. Se 
observă că zona rezultantă a excitaţiei are două vârfuri sep¬ 
arate. Aceste două vârfuri, separate de o incizură. permit 
cortexului senzorial să detecteze două puncte de stimulare 
ca fiind distincte şi nu ca fiind un singur punct. Capaci¬ 
tatea aparatului senzorial de a distinge prezenţa a două 
puncte de stimulare este puternic influenţată de un alt 
mecanism, inhibiţia laterală , după cum este explicat în 
secţiunea următoare. 

Efectul inhibiţiei laterale (denumită şi inhibiţie 
zonală) asupra creşterii gradului de contrast al 
tiparului spaţial perceput. După cum a fost evidenţiat 
în Capitolul 46, practic fiecare cale senzorială, când este 
excitată, generează simultan semnale inhibitorii laterale: 
acestea se propagă lateral de semnalul excitator şi inhibă 
neuronii adiacenţi. De exemplu, se consideră un neuron 
excitat de la nivelul unui nucleu din coloana dorsală. Pe 
lângă semnalul excitator central, există căi laterale scurte 
care transmit semnale inhibitorii spre neuronii înconjură¬ 
tori. Altfel spus, aceste semnale sunt transmise prin 
intemeuroni suplimentari care secretă un neurotransmiţă- 
tor inhibitor. 

Importanţa inhibiţiei laterale constă în blocarea 
propagării laterale a semnalelor excitatorii, cu amplificarea 
consecutivă a nivelului de contrast al tiparului senzorial 
perceput de cortexul cerebral. 

în cazul coloanei dorsale, semnalele inhibitorii 
laterale sunt generate la fiecare nivel sinaptic - de exemplu, 
în (1) nucleii coloanei dorsale ai bulbului, (2) nucleii ven- 
trobazali talamici şi (3) cortex. La fiecare dintre aceste 
niveluri, inhibiţia laterală contribuie la blocarea propagării 
laterale a semnalului excitator. Ca rezultat, semnalul exci¬ 
tator este evidenţiat, iar o mare parte din stimularea difuză 
adiacentă este blocată. Acest efect este reprezentat prin 
cele două curbe de culoare roşie din Figura 47-10, care 
ilustrează separarea completă a celor două vârfuri când 
intensitatea inhibiţiei laterale este ridicată. 

Transmiterea senzaţiilor cu variaţie rapidă şi a 
senzaţiilor repetitive. Coloana dorsală are o importanţă 
deosebită şi în informarea sistemului senzorial despre 
modificarea rapidă a condiţiilor periferice. Pe baza 
potenţialelor de acţiune înregistrate, acest sistem poate 
recunoaşte stimuli variabili care se produc la intervale de 
până la 1/400 secunde. 

Sensibilitatea vibratorie. Semnalele vibratorii sunt 
rapid repetitive şi pot fi detectate ca vibraţii până la 
frecvenţe de 700 hertzi. Semnalele vibratorii cu frecvenţă 
înaltă au originea la nivelul corpusculilor Pacini din tegu¬ 
ment şi din ţesuturile profunde, însă semnalele cu frecvenţă 
mai redusă (sub 200 hertzi) sunt generate şi de corpusculii 
Meissner. Aceste semnale sunt transmise numai prin 
coloanele dorsale. Din acest motiv, aplicarea unei vibraţii 
(de exemplu, a unui diapazon) în diferite regiuni periferice 
ale corpului reprezintă o metodă importantă utilizată de 
neurologi pentru testarea integrităţii funcţionale a 
coloanelor dorsale. 

Interpretarea intensităţii stimulului senzorial 

Stimularea senzorială arc rolul de a informa psihicului 
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despre starea organismului şi a mediului înconjurător. Ca 
urmare, este importantă trecerea în revistă a unora dintre 
principiile referitoare la transmiterea intensităţii stinn/lilor 
senzoriali spre nivelurile superioare ale sistemului nervos. 

Prima întrebare firească este M cuin este posibil ca 
sistemul senzorial să transmită experienţe senzoriale de 
intensităţi atât de variate?”. De exemplu, sistemul auditiv 
poate detecta cea mai uşoară şoaptă, însă poate dc aseme¬ 
nea discerne semnificaţiile unei explozii, cu toate că 
diferenţa dintre intensităţile sonore ale acestor două expe¬ 
rienţe esfe de peste 10 miliarde dc ori; ochii pot percepe 
imagini vizuale la intensităţi luminoase care variază de 
până la jumătate de milion de ori; tegumentul poate detecta 
diferenţe de presiune care variază între 10.000 şi 100.000 
de ori. 

Pentru a explica parţial aceste efecte. Figura 46- 
4 din capitolul precedent ilustrează relaţia dintre 
potenţialul de receptor produs la nivelul unui corpuscul 
Pacini şi intensitatea stimulului senzorial. In cazul unui 
stimul de intensitate redusă, modificări uşoare ale inten¬ 
sităţii determină creşterea marcată a potenţialului. în timp 
ce la niveluri ridicate ale intensităţii stimulării, creşterea 
suplimentară a potenţialului dc receptor este redusă. Astfel, 
corpusculul Pacini este capabil de a măsura cu acurateţe 
variaţii foarte reduse ale stimulării la niveluri mici ale 
intensităţii, însă la niveluri ridicate ale intensităţii 
stimulării variaţia stimulului trebuie să fie mult mai mare 
pentru a determina acelaşi grad de modificare a potenţialu¬ 
lui dc receptor. 

Mecanismul de transducţie pentru detectarea 
sunetului de către cohlee demonstrează o altă metodă 
pentru separarea diferitelor grade ale intensităţii 
stimulului. Când un sunet stimulează un anumit punct al 
membranei bazilare, sunetele slabe stimulează numai acele 
celule păroase localizate în regiunea unde vibraţia sonoră 
este maximă. însă pe măsură ce intensitatea sunetului 
creşte, tot mai multe celule păroase din ambele direcţii, 
aflate la distanţă de punctul unde vibraţia sonoră este 
maximă. încep să fie de asemenea stimulate. Astfel, sem¬ 
nalele sunt transmise printr-un număr progresiv mai mare 
de fibre nervoase, acesta fiind un alt mecanism prin care 
intensitatea stimulului este comunicată sistemului nervos 
central. Acest mecanism, asociat cu efectul direct al inten¬ 
sităţii stimulului asupra frecvenţei impulsurilor în flecare 
fibră nerv oasă, precum şi cu numeroase alte mecanisme, 
creează posibilitatea ca anumite sisteme senzoriale să 
funcţioneze cu o acurateţe rezonabilă la intensităţi ale 
stimulării variind de până la 1 milion de ori. 

Intervalul extrem de larg al intensităţii stimulului 
este important pentru percepţia senzorială. Dacă 
intervalul intensităţii stimulilor percepuţi nu ar fi atât de 
larg, diferitele sisteme senzoriale ar opera în cea mai mare 
parte a timpului în afara normelor optime. Acest fapt este 
demonstrat de încercarea fotografilor amatori de a regla 
intensitatea luminii fără a utiliza un etalon în momentul 
utilizării unui aparat fotografic. Dacă intensitatea lumi¬ 
noasă este apreciată numai intuitiv, individul va supraex- 
pune filmul în zilele luminoase şi îl va expune prea puţin 
când lumina ambientală este redusă. Ochii individului sunt 
însă capabili de a distinge detalii fine ale obiectelor, 
indiferent dacă acestea se află în lumină puternică sau de 


intensitate redusă; aparatul de fotografiat nu arc însă 
această capacitate în absenţa unor reglaje speciale, datorită 
intervalului critic al intensităţii luminoase necesar pentru 
expunerea adecvată a filmului. 

Aprecierea intensităţii stimulului 

Principiul Weber-Fechner - detectarea "raportului" 
intensităţii stimulului. La mijlocul secolului XIX, Weber 
şi Fechner au propus principiul conform căruia variaţiile 
intensităţii stimulului sunt discriminate aproximativ pro¬ 
porţional cu logaritmul intensităţii acestuia. Altfel spus, o 
persoană care ţine în mână o greutate de 30 de grame poate 
detecta cu dificultate creşterea greutăţii cu încă 1 gram. în 
mod similar, când ţine în mână 300 de grame, poate detecta 
cu dificultate o creştere a greutăţii cu 10 grame. Astfel, în 
acest exemplu, raportul dintre variaţia intensităţii 
stimulului şi intensitatea propriu-zisă a stimulului necesar 
pentru detectarea modificării rămâne practic constant, 
aproximativ 1/30. aceasta fiind semnificaţia principiului 
logaritmic. în termeni matematici; 

Intensitatea interpretată a semnalului = Log (Stimul) + 
Constantă 

Recent a devenit evident faptul că principiul Weber- 
Fechner este exact din punct de vedere cantitativ numai 
pentru intensităţile ridicate ale stimulilor vizuali, auditivi 
şi tactili şi se aplică doar în mică măsură majorităţii celor¬ 
lalte tipuri de stimuli senzoriali. Totuşi, principiul Weber- 
Fechner trebuie reţinut, deoarece evidenţiază faptul că 
între intensitatea de fond a stimulului şi modificarea 
adiţională necesară pentru ca psihicul să perceapă schim¬ 
barea există o relaţie de proporţionalitate directă. 



Intensitatea stimulului (unităţi arbitrare) 


Figura 47-11 

Ilustrarea grafică a relaţiei "legii puterii" dintre intensitatea 
propriu-zisă a stimulului şi intensitatea stimulului aşa cum este 
percepută de cortex. De remarcat faptul că legea puterii îşi 
pierde valabilitatea la intensităţi ale stimulului prea mici sau 
prea mari. 







Capitolul 47 Sistemul somatosenzorial: 1. Organizare generală, sensibilitatea tactilă şi de poziţie 595 


Legea puterii. O altă încercare a specialiştilor în 
fiziopsihologie de a găsi o relaţie matematică adecvată este 
formula următoare, cunoscută sub denumirea de legea 
puterii: 

Intensitatea interpretată a semnalului = Kx (Stimul - k) y 

în această formulă, exponentul y şi constantele K şi k sunt 
diferite pentru fiecare tip de senzaţie. 

Când această relaţie este reprezentată grafic uti¬ 
lizând coordonate logaritmice, după cum este ilustrat în 
Figura 47-11, şi când constantelor y, K şi k li se asociază 
arbitrar anumite valori, se obţine pentru un interval larg al 
acestor valori o relaţie liniară între intensitatea interpretată 
a semnalului şi intensitatea propriu-zisă a stimulului, 
relaţie valabilă pentru aproape orice tip de percepţie 
senzorială. 

Simţul poziţiei şi al mişcării membrelor 

Simţul poziţiei este denumit frecvent sensibilitate proprio- 
ceptivă. Acesta este împărţit în două subtipuri: (1) simţul 
poziţiei statice sau al posturii , care se referă la percepţia 
conştientă a orientării în spaţiu a segmentelor corpului şi 
(2) simţul ratei de mişcare, denumit şi kinestezie sau sen¬ 
sibilitate proprioceptivă dinamică. 

Receptorii senzoriali de poziţie. Cunoaşterea 
poziţiei, atât statică cât şi dinamică, depinde de 
cunoaşterea unghiurilor tuturor articulaţiilor în toate pla¬ 
nurile şi a ratelor de modificare ale acestora. Ca urmare, 
numeroase tipuri de receptori ajută la determinarea unghi- 



Grade 


Figura 47-12 

Răspunsurile tipice înregistrate la nivelul a cinci neuroni 
talamici diferiţi, localizaţi în complexul talamic ventrobazal, 
atunci când această articulaţie execută o mişcare completă. 
(Date din: Mountcastle VB, Poggie GF, Werner G: The relation of 
thalamic cell response to peripheral stimuli varied overan intensive 
continuum. J Neurophysiol 26:807, 1963.) 


urilor articulare şi sunt utilizaţi împreună pentru generarea 
simţului poziţional. Sunt utilizaţi atât receptorii tactili 
cutanaţi cât şi cei profunzi de la nivelul articulaţiilor. în 
cazul degetelor, care prezintă în număr mare de receptori 
cutanaţi, până la jumătate din recunoaşterea poziţiei este 
realizată prin intermediul receptorilor cutanaţi. în schimb, 
pentru majoritatea articulaţiilor mari ale corpului, recep¬ 
torii profunzi sunt mai importanţi. 

Pentru determinarea unghiului articular în 
mişcările de amplitudine medie, cei mai importanţi recep¬ 
tori sunt fusurile musculare. Acestea sunt extrem de impor¬ 
tante şi pentru controlul mişcării musculare, după cum se 
va vedea în Capitolul 54. Când unghiul unei articulaţii se 
modifică, unii muşchi sunt elongaţi în timp ce alţii sunt 
relaxaţi, iar informaţia netă referitoare la întinderea de la 
nivelul fusurilor musculare este transmisă spre sistemul 
integrativ din măduva spinării şi spre regiunile superioare 
ale coloanei dorsale, pentru descifrarea angulaţiei 
articulare. 

La unghiuri articulare extreme. întinderea liga¬ 
mentelor şi a ţesuturilor profunde periarticulare reprezintă 
un factor suplimentar important pentru determinarea 
poziţiei. Tipurile de terminaţii senzoriale utilizate în acest 
scop sunt corpusculii Pacini, terminaţiile Ruffini şi recep¬ 
tori similari cu receptorii Golgi localizaţi la nivelul ten- 
doanelor musculare. 

Corpusculii Pacini şi fusurile musculare sunt 
structuri adaptate în mod special pentru detectarea 
variaţiilor rapide. Se pare că aceştia sunt receptorii cu rolul 
cel mai important în detectarea ratei de mişcare. 

Procesarea informaţiilor despre poziţie la nivelul 
căii coloană dorsală - lemnisc medial. în Figura 47- 
12 se observă că neuronii talamici activaţi de rotaţia 
articulară se încadrează în două categorii: (1) cei stimulaţi 
maximal când articulaţia se află în rotaţie completă şi (2) 
cei stimulaţi maximal când articulaţia se află în rotaţie 
minimă. Astfel, semnalele de la receptorii articulari indi¬ 
viduali sunt utilizate pentru a informa creierul asupra 
gradului de rotaţie a fiecărei articulaţii. 

Transmiterea semnalelor senzoriale mai 
puţin fine prin calea anterolaterală 

Spre deosebire de coloana dorsală, calea anterolaterală 
care conduce semnalele senzoriale ascendent prin măduva 
spinării spre creier transmite semnale senzoriale care nu 
necesită o localizare foarte precisă a sursei şi în cazul 
cărora nu este necesară discriminarea unor variaţii fine ale 
intensităţii stimulului. Aceste tipuri de semnale cuprind 
durerea, căldura, frigul, sensibilitatea tactilă protopatică. 
gâdilatul, pruritul şi senzaţiile sexuale. în Capitolul 48 vor 
fi discutate sensibilitatea dureroasă şi sensibilitatea 
termică. 

Anatomia căii anterolaterale 

Fibrele anterolaterale din măduva spinării au originea în 
special în laminele 1, IV, V şi VI din cornul dorsal (Figura 
47-2). Aceste lamine reprezintă locul în care multe dintre 
fibrele nervoase senzoriale ale rădăcinii posterioare a 
nervilor spinali se proiectează după ce pătrund în măduvă. 
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Partea IX Sistemul nervos: A. Principii generale şi fiziologie senzoriala 
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Figura 47-13 

Diviziunile anterioară şi laterală ale căii somatosenzoriale 
anterolaterale. 


După cum este ilustrat în Figura 47-13, fibrele 
anterolaterale decusează imediat la nivelul comisurii 
anterioare a măduvei spinării spre coloanele anterioara şi 
laterala din jumătatea opusă, la nivelul cărora se orien¬ 
tează ascendent şi ajung la creier pe calea trac tur Hor 
spinotalamic anterior şi spmotalamic lateral. 

Terminaţiile superioare ale celor două tracturi 
spinotalamice sunt localizate în special la două niveluri: 

(1) la nivelul nucleilor reticulari ai trunchiului cerebral şi 

(2) în două complexe nucleare diferite ale talamusului, 
complexul ventrobazal şi nucleii intralaminari. în general, 
semnalele tactile sunt transmise la complexul ventrobazal, 
fiind proiectate în unii dintre aceiaşi nudei talamici unde 
se proiectează şi semnale tactile sosite pe calea coloanei 
dorsale. De la acest nivel, semnalele sunt transmise la cor¬ 
texul somatosenzorial împreună cu semnalele din 
coloanele dorsale. 

în mod contrar, numai o mică fracţiune dintre 
semnalele dureroase se proiectează direct în complexul 
ventrobazal talamic. în schimb, cele mai multe semnalelor 



Figura 47-14 

Dermatoamele. (Modificat după Grinker RR, Sahs AL: Neurology, 
6th ed. Springfield, IL: Charles C Thomas, 1966. Prin amabilitatea 
Charles C Thomas. Publisher, Ltd., Springfield. Illinois.) 


dureroase ajung în nucleii reticulaţi ai trunchiului cerebral 
şi de la acel nivel sunt transmise la nucleii intralaminari 
talamici, unde semnalele dureroase sunt procesate supli¬ 
mentar. după cum va fi discutat în detaliu în Capitolul 48. 

Caracteristicile transmiterii semnalelor pe calea 
anterolaterală. în general, transmiterea semnalelor pe 
calea anterolaterală se bazează pe aceleaşi principii vala¬ 
bile şi în cazul sistemului coloană dorsală - lemnisc medial, 
cu excepţia următoarelor diferenţe: (1) vitezele de trans¬ 
mitere reprezintă numai o treime până la o jumătate din 
vitezele de transmitere de la nivelul sistemului coloană 
dorsală - lemnisc medial, valorile fiind între 8 şi 40 m/sec; 

(2) gradul de localizare spaţială a semnalelor este redus; 

(3) gradaţiile intensităţilor sunt de asemenea mult mai 
puţin exacte, pentru majoritatea senzaţiilor fiind recunos¬ 
cute între 10 şi 20 gradaţii ale intensităţii stimulilor, spre 
deosebire de până la 100 de gradaţii în cazul coloanelor 
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dorsale; şi (4) capacitatea de a transmite semnale cu vari- 
abilitate rapidă sau rapid repetitive este redusă. 

în mod evident, sistemul anterolateral este un 
sistem de transmitere mai rudimentar în comparaţie cu 
sistemul coloană dorsală - lemnisc medial. Cu toate 
acestea, anumite tipuri de sensibilitate sunt transmise 
numai prin acest sistem, nefiind deloc transmise prin 
sistemul coloană dorsală - lemnisc medial. Aceste tipuri de 
sensibilitate includ durerea, temperatura, gâdilatul, pruritul 
şi senzaţiile sexuale, adiţional la sensibilitatea tactilă 
grosieră (protopatică) şi presională. 

Unele aspecte speciale ale funcţiei somato-senzo- 
riale 

Funcţia talamusului în relaţie cu sensibilitatea 
somatică 

Când cortexul somatosenzorial al unei fiinţe umane este 
distrus, persoana în cauză îşi pierde în mare parte 
sensibilitatea tactilă epicritică (fină), dar sensibilitatea 
tactilă protopatică (grosieră) poate fi recuperată parţial. în 
consecinţă, se presupune că talamusul (precum şi alţi 
centrii inferiori) deţine într-o mică măsură capacitatea de 
a discrimina senzaţiile tactile, deşi în mod normal funcţia 
principală a talamusului este de a transmite acest tip de 
informaţii către cortex. 

în mod contrar. pierderea cortexului 
somatosenzorial are un efect redus asupra percepţiei 
durerii şi numai un efect moderat asupra percepţiei 
termice. Ca urmare, există suficiente motive pentru a con¬ 
sidera că regiunea inferioară a trunchiului cerebral, tala¬ 
musul şi alte regiuni asociate de la baza creierului au roluri 
dominante în discriminarea acestor sensibilităţi. Este 
interesant faptul că aceste tipuri de sensibilitate au apărut 
toarte devreme în dezvoltarea filogenetică a animalelor, în 
timp ce sensibilitatea tactilă epicritică şi cortexul 
somatosenzorial au apărut mult mai târziu în evoluţie. 

Controlul cortical al sensibilităţii somato-senzo- 
riale - fibre"corticofugale" 

Pe lângă semnalele somatosenzoriale transmise de la 
periferie către creier, sunt transmise retrograd impulsuri 
corticojugale de la cortexul cerebral spre staţiile inferioare 
de releu senzorial de la nivelul talamusului, bulbului şi 
măduvei spinării; acestea controlează intensitatea 
aferentelor senzoriale. 

Fibrele corticofugale sunt aproape în totalitate 
inhibîtorii. astfel încât atunci când intensitatea aferenţelor 
senzoriale devine prea mare, impulsurile corticofugale 
reduc automat transmiterea la nivelul nucleilor cu funcţie 
de releu. Această acţiune are două efecte: în primul rând. 
reduce propagarea laterală a semnalelor senzoriale spre 
neuronii adiacenţi, crescând astfel gradul de acurateţe a 
semnalului. în al doilea rând, menţine funcţionarea 
sistemului senzorial într-un interval de sensibilitate care nu 
este atât de îngust încât semnalele să fie ineficace şi nici 
atât de larg încât sistemul să fie suprasolicitat şi să nu mai 
poată diferenţia diferitele tipare senzoriale. Acest principiu 


al controlului senzorial corticofugal este utilizat de toate 
sistemele senzoriale, nu numai de sistemul somatic, după 
cum va fi explicat în capitolele următoare. 

Ariile cutanate segmentare ale sensibilităţii - 
dermatoamele 

Fiecare nerv spinal inervează o arie cutanată specifică 
denumită dermatom. Din reprezentarea grafică a derma- 
toamelor în Figura 47-14 reiese că acestea au margini bine 
delimitate, însă acest fapt nu corespunde realităţii deoarece 
între dermatoamele adiacente există un grad oarecare de 
suprapunere. 

în imagine se observă că regiunea perianală a cor¬ 
pului corespunde dermatomului asociat celui mai distal 
segment al măduvei. dermatomul S5. La embrion, aceasta 
este regiunea caudală şi în acelaşi timp regiunea cea mai 
distală a corpului. Membrele inferioare au origine embri- 
ologică la nivelul segmentelor lombare şi sacrale supe¬ 
rioare (între L2 şi S3) şi nu la nivelul segmentelor sacrale 
distale. după cum indică Figura 47-14. Reprezentarea 
grafică din această imagine (harta dermatoamelor) poate fi 
utilizată pentru a localiza nivelul la care s-a produs o 
leziune medulară concretizată prin alterarea senzaţiilor 
periferice. 
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Sistemul somatosenzorial: 
II. Durerea, cefaleea şi 
sensibilitatea termică 




Numeroase afecţiuni ale organismului sunt însoţite de 
durere. Mai mult, capacitatea de a diagnostica diferite 
boli depinde într-o mare măsură de cunoştinţele medicu¬ 
lui referitoare la aspectele variate ale durerii. Din aceste 
motive, prima parte a acestui capitol este dedicată în 
special durerii şi bazelor fiziologice ale unor fenomene 
clinice asociate. 

Durerea reprezintă un mecanism de protecţie. Durerea apare de fiecare dată 
în cazul unui ţesut lezat şi determină individul să acţioneze pentru a îndepărta stimulul 
dureros. Chiar şi activităţi uzuale precum menţinerea poziţiei şezânde pentru o 
perioadă lungă de timp, cu sprijin pe tuberozităţile ischiadice, poate determina dis¬ 
trugeri tisulare cauzate de absenţa fluxului sangvin la nivelul tegumentului compri¬ 
mat de greutatea corpului. Când tegumentul devine dureros ca urmare a ischemiei, 
persoana îşi modifică poziţia în mod inconştient. In cazul dispariţiei sensibilităţii 
dureroase, de exemplu după o leziune a măduvei spinării, durerea nu poate fi per¬ 
cepută. iar ca urmare individul nu îşi modifică poziţia. In consecinţă, în scurt timp se 
produce distrugerea şi descuamarea completă a tegumentului comprimat. 

Tipuri de durere şi caracteristicile acesteia - durerea rapidă 
şi durerea lentă 

Durerea a fost clasificată în două tipuri principale: durere rapidă şi durere lentă. 
Durerea rapidă este percepută după 0,1 secunde de la aplicarea unui stimul dureros, 
în timp ce durerea lentă debutează după 1 secundă sau mai mult. iar ulterior creşte 
treptat în intensitate pe parcursul mai multor secunde, uneori minute. Pe parcursul 
acestui capitol se va vedea faptul că pentru aceste două tipuri de durere există căi de 
conducere diferite, fiecare dintre acestea având caracteristici specifice. 

Durerea rapidă are numeroase denumiri alternative, de exemplu durere 
ascuţită, durere cu caracter de înţepătură, durere acută sau durere de tip electric. 
Durerea de acest tip este percepută atunci când tegumentul este înţepat, secţionat sau 
ars. Este de asemenea percepută atunci când la nivelul tegumentului este aplicat un 
şoc electric. Durerea rapidă de tip ascuţit nu poate fi percepută la nivelul ţesuturilor 
profunde ale corpului. 

Durerea lentă are de asemenea denumiri alternative, de exemplu durere cu 
caracter de arsură, durere surdă, durere emetizantă sau durere cronică. Acest tip de 
durere este de obicei asociat cu distrugerea tisulară. Poate conduce la suferinţă pre¬ 
lungită, greuade suportat. Poate fl percepută atât la nivelul tegumentului, cât şi la 
nivelul oricărui ţesut profund sau organ. 

Nociceptorii şi stimularea acestora 

Nociceptorii sunt terminaţii nervoase libere. Nociceptorii de la nivelul tegumentului 
şi al altor ţesuturi sunt reprezentaţi de terminaţii nervoase libere. Aceşti receptori sunt 
larg răspândiţi în straturile cutanate superficiale şi în anumite ţesuturi interne - precum 
periostul, pereţii arteriali, suprafeţele articulare - precum şi la nivelul cutiei craniene, 
în J'alx cerebri şi tentorium (cortul cerebelului). Majoritatea celorlalte ţesuturi pro¬ 
funde conţin numai un număr redus de receptori pentru durere; cu toate acestea, 
leziunile tisulare întinse se pot suma pentru a genera un tip de durere cronică lentă la 
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nivelul regiunii afectate. 

Trei tipuri de stiniuli excită nociceptorii - stimuli 
mecanici, termici şi chimici. Durerea poate fi generată 
de numeroase tipuri de stimuli. Aceştia sunt clasificaţi în 
stimuli dur era.si mecanici , termici şi chimici. în general, 
durerea rapidă este declanşată de stimuli de tip mecanic şi 
termic, în timp ce durerea lentă poate fi generată de toate 
cele trei tipuri de stimuli. 

Unele dintre substanţele chimice care produc 
dîirere de tip chimic sunt bradikinina, serotonina, 
histamina, ionii de potasiu, acizii, acetilcolina şi enzimele 
proteolitice. Adiţional acestora, prostaglcmdinele şi 
substanţa P amplifică sensibilitatea terminaţiilor 
dureroase, însă nu le stimulează în mod direct. Substanţele 
chimice sunt în mod special implicate în declanşarea 
durerii de tip lent care apare secundar unor leziuni tisulare. 

Natura neadaptativă a nociceptorilor. Spre deose¬ 
bire de majoritatea celorlalţi receptori senzoriali ai 
organismului, receptorii pentru durere se adaptează foarte 
puţin sau uneori deloc. De fapt, în anumite condiţii, exci¬ 
taţia fibrelor nervoase dureroase creşte progresiv, în 
special în cazul durerii lente emetizante, pe măsură ce 
stimularea dureroasă continuă. Creşterea sensibilităţii 
receptorilor pentru durere este denumită hiperalgezie. 
Lipsa de adaptare a nociceptorilor este importantă 
deoarece prezenţa durerii menţine persoana conştientă dc 
stimulul care lezează ţesuturile atât timp cât acesta persistă. 

Stimularea dureroasă este proporţională cu rata 
producerii leziunilor tisulare 

O persoană obişnuită începe să perceapă durere când tem¬ 
peratura la nivel cutanat depăşeşte 45°C, după cum se 
observă în Figura 48-1. Aceasta este temperatura la care 
apar leziunile tisulare cauzate de căldură: ţesuturile sunt în 
final distruse în cazul în care temperatura rămâne indefinit 
peste această valoare. Aşadar, este evident faptul că 
durerea cauzată de căldură este strâns corciată cu rata pro¬ 
ducerii leziunilor tisulare şi nu cu totalul leziunilor 
produse anterior. 

Intensitatea durerii este de asemenea strâns core¬ 
lată cu rata lezării tisulare secundar acţiunii altor factori 
decât căldura, cum sunt infecţiile bacteriene, ischemia tisu¬ 
lară, contuzia tisulară etc. 

Importanţa specială a stimulilor dureroşi de 
natură chimică în timpul lezării tisulare. Extractele 
de ţesuturi lezate determină durere intensă când sunt injec¬ 
tate sub tegumentul normal. Majoritatea substanţelor 
chimice enumerate anterior, care stimulează nociceptorii 
chimici, pot fi identificate în aceste extracte. O substanţă 
chimică care pare a induce durere mai puternică decât cele¬ 
lalte este bradikinina. Numeroşi cercetători au sugerat că 
bradikinina ar putea fi agentul responsabil în cea mai mare 
măsură pentru durerea produsă consecutiv leziunilor tisu¬ 
lare. De asemenea, intensitatea durerii percepute se core¬ 
lează cu creşterea locală a concentraţiei ionilor de potasiu 
sau cu creşterea numărului de enzime proteolitice care 
lezează direct terminaţiile nervoase şi care determină 
durere prin creşterea permeabilităţii pentru ioni a 
membranelor fibrelor nervoase. 



Figura 48-1 

Curbă a distribuţiilor obţinută prin testarea unui număr mare de 
indivizi, care ilustrează valoarea minimă a temperaturii la nivel 
cutanat care produce durere. (Modificat după Hardy DJ: 
Nature of pain. J Clin Epidemiol 4:22, 1956.) 


Durerea cauzată de ischemia tisulară. întreruperea 
fluxului sangvin la nivelul unui ţesut induce apariţia durerii 
intense în interval de câteva minute. Cu cât rata metabolică 
a ţesutului respectiv este mai intensă, cu atât durerea apare 
mai rapid. De exemplu, în cazul în care la nivelul regiunii 
superioare a braţului este aplicată manşeta aparatului de 
tensiune şi este umflată până când fluxul sangvin arterial 
încetează, contracţia muşchilor antebraţului poate conduce 
uneori la apariţia durerii musculare după 15-20 secunde, 
în absenţa efortului muscular durerea nu survine decât 
după 3-4 minute, cu toate că fluxul sangvin muscular 
rămâne nul. 

Una dintre cauzele posibile ale durerii din timpul 
ischemiei este acumularea unor cantităţi mari de acid lactic 
la nivel tisular, care se formează în urma metabolismului 
anaerob (metabolismul desfăşurat în lipsa oxigenului). 
Probabil că din cauza leziunilor tisulare se sintetizează şi 
alţi agenţi chimici, precum bradikinina şi enzimele prote¬ 
olitice. care alături de acidul lactic stimulează terminaţiile 
nerv oase pentru durere. 

Durerea cauzată de spasmul muscular. Spasmul 
muscular reprezintă de asemenea o cauză frecventă a 
durerii şi se află la baza a numeroase sindroame clinice 
dureroase. Durerea de acest tip este cauzală parţial de 
efectul stimulator direct exercitat de spasmul muscular 
asupra mecanoreceptorilor pentru durere, însă ar putea fi 
şi consecinţa efectului indirect de comprimare a vaselor 
sangvine, cu apariţia secundară a ischemiei. De asemenea, 
spasmul determină creşterea ratei metabolice a ţesutului 
muscular, ceea ce conduce la amplificarea ischemiei, fiind 
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astfel create condiţii ideale pentru eliberarea unor sub¬ 
stanţe chimice inductoare ale durerii. 

Căile duale de conducere a semnalelor 
dureroase la nivelul sistemului nervos 
central 

Cu toate câ toţi receptorii pentru durere sunt terminaţii ner¬ 
voase libere, aceste terminaţii utilizează două căi separate 
pentru transmiterea semnalelor dureroase la nivelul 
sistemului*hervos central. Cele două căi corespund în prin¬ 
cipal celor două tipuri de durere - o cale pentru durerea 
rapidă-acutâ şi o cale pentru durerea lentă-cronică. 

Fibrele periferice pentru durere - fibre "rapide * 1 
şi fibre **lente**. Excitaţiile dureroase rapide-acute sunt 
generate de stimuli dureroşi mecanici sau de stimuli 
dureroşi termici; excitaţiile sunt transmise sub formă de 
impulsuri nervoase prin nervii periferici spre măduva 
spinării pe calea fibrelor mici de tip A8, cu viteze între 6 
şi 30 m/sec. în schimb, durerea lentă-cronică este produsă 
în special de stimuli dureroşi de tip chimic, însă uneori şi 
de stimuli mecanici sau termici persistenţi. Durerea de 
acest tip este transmisă spre măduva spinării prin fibre ner¬ 
voase de tip C, cu viteze între 0,5 şi 2 m/sec. 

Datorită acestui sistem dublu de transmitere a 
durerii, un stimul dureros brusc determină adeseori o sen¬ 
zaţie dureroasă "dublă": o durere rapidă-acută transmisă 
spre creier prin fibrele dc tip A5, urmată la o secundă sau 
mai mult de o durere lentă transmisă prin fibrele de tip C. 
Durerea acută informează rapid despre prezenţa unui factor 
lezant şi are un rol important în determinarea individului 
să reacţioneze imediat pentru a se îndepărta de stimul. 
Durerea lentă devine mai puternică odată cu trecerea 
timpului. Această senzaţie produce în final suferinţă intol¬ 
erabilă, ceea ce determină individul să caute mijloace de 
îndepărtare a cauzei durerii. 

Fibrele nervoase care transmit excitaţiile 
dureroase pătrund în măduva spinării prin rădăcinile 
dorsale ale nervilor spinali şi fac sinapsă la nivelul neu¬ 
ronilor releu din coamele posterioare. Şi la acest nivel 
există două sisteme pentru procesarea semnalelor 
dureroase în traiectul lor spre creier, după cum este ilus¬ 
trat în Figurile 48-2 şi 48-3. 

Căile duale ale sensibilităţii dureroase la nivelul 
măduvei spinării şi trunchiului cerebral - tractul 
neospinotalamic şi tractul paleospinotalamic 

După ce fac sinapsă în măduva spinării, fibrele nervoase 
care transmit gxcitaţiile dureroase formează două fascicule 
cu traiect spre cortexul cerebral: (1) tractul neospinota¬ 
lamic şi (2) tractul paleospinotalamic. 

Tractul neospinotalamic pentru durerea rapidă. 

Fibrele nervoase de tip A8 pentru durerea rapidă transmit 
în special durerea acută de natură mecanică sau termică. 
Aceste fibre se termină în special la nivelul laminei I 
(lamina marginalis) a coarnelor posterioare - după cum 
este ilustrat în Figura 48-2 - şi stimulează neuronii de 
ordinul doi ai tractului neospinotalamic. Axonii acestor 
neuroni sunt lungi şi decusează imediat înjumătăţea opusă 



Figura 48-2 

Pătrunderea impulsurilor durerii "rapide-acute" şi "lente- 
cronice" în măduva spinării şi transmiterea acestor impulsuri 
prin măduvă spre creier. 


Către: Ariile somatosenzoriale 



Figura 48-3 

Sosirea impulsurilor dureroase la nivelul trunchiului cerebral, 
talamusului şi cortexului cerebral pe calea durerii rapide şi pe 
calea durerii lente. 


a măduvei prin comisura anterioară şi ulterior au traiect 
ascendent spre cortexul cerebral prin coloanele 
anterolaterale. 

Proiecţia tractului neospinotalamic la nivelul 
trunchiului cerebral şi talamusului. Câteva fibre ale 
tractului neospinotalamic se termină în regiunile reticulate 
ale trunchiului cerebral, însă majoritatea au traiect neîn- 
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trerupt până la nivelul talamusului, unde se termină în 
complexul ventrobazal alături de tractul coloană dorsală - 
lemnisc medial care conduce impulsurile sensibilităţii 
tactile, după cum a fost discutat în Capitolul 47. Câteva 
fibre se proiectează şi în grupul nuclear posterior talamic. 
De la nivelul acestor regiuni talamice, impulsurile sunt 
transmise spre alte arii bazale ale creierului, precum şi spre 
cortexul somatosenzorial. 

Capacitatea sistemului nervos de a localiza 
durerea rapidă Ia nivelul corpului. Durerea rapidă- 
acută poate fi localizată la nivelul diferitelor regiuni ale 
corpului cu exactitate mult mai mare în comparaţie cu 
durerea lentă-cronică. Totuşi, când sunt stimulaţi numai 
receptorii pentru durere, fără stimularea simultană a recep¬ 
torilor tactili, chiar şi durerea rapidă ar putea fi slab 
localizată, adeseori cu o eroare de până la 10 cm faţă zona 
stimulată. Insă, când sunt stimulaţi simultan receptorii 
tactili care trimit impulsuri pe calea coloană dorsală - 
lemnisc medial, localizarea durerii este mult mai precisă. 

Glutamatul, neurotransmiţătorul probabil de la 
nivelul fibrelor de tip AS pentru durerea rapidă. 

Se consideră că glutamatul este neurotransmiţătorul secre¬ 
tat în măduva spinării la nivelul terminaţiilor nervoase 
pentru durere ale fibrelor de tip A5. Acesta este unul dintre 
cei mai frecvent întâlniţi neurotransmiţători excitatori din 
sistemul nervos central, având de obicei o durată de acţiune 
de numai câteva milisecunde. 

Tractul paleospinotalamic pentru transmiterea 
durerii lente-cronice. Calea paleospinotalamică 
reprezintă un sistem mai vechi filogenetic care transmite 
durerea lentă în special prin fibre nervoase periferice de tip 
C, cu toate că unele excitaţii dureroase sunt transmise şi 
prin fibre de tip A8. La nivelul acestei căi, fibrele nervose 
de la receptorii periferici fac sinapsă în măduva spinării 
aproape în totalitate la nivelul laminelor II şi 111 ale coar¬ 
nelor posterioare, care formează substanţa gelatinoasă , 
după cum este ilustrat în Figura 48-2 prin fibrele de tip C 
dispuse cel mai lateral în rădăcina posterioară a nervilor 
spinali. Majoritatea impulsurilor sunt transportate ulterior 
prin unul sau mai mulţi axoni scurţi ai neuronilor din coar¬ 
nele posterioare înainte de a pătrunde în lamina V, 
localizată de asemenea în cornul posterior. Neuronii de la 
acest nivel trimit axoni lungi care în cea mai mare parte se 
alătură fibrelor tractului neospinotalamic (pentru trans¬ 
miterea durerii rapide), având traiect iniţial prin comisura 
anterioară spre jumătatea opusă a măduvei şi ulterior 
ascendent spre cortexul cerebral prin calea anterolaterală. 

Substanţa P, neurotransmiţătorul probabil al 
durerii lente-cronice Ia nivelul fibrelor nervoase 

de tip C. Cercetările efectuate au sugerat că terminaţiile 
fibrelor nervoase de tip C care pătrund în măduva spinării 
secretă atât glutamat cât şi substanţă P. Glutamatul 
acţionează instantaneu iar acţiunea acestuia durează numai 
câteva milisecunde. Substanţa P este eliberată mult mai 
lent, acumulându-se pe parcursul unei perioade de secunde 
sau uneori minute. De fapt, s-a sugerat că senzaţia "dublă’' 
de durere pe care o persoană o simte după o înţepătură s- 
ar putea datora în parte faptului că glutamatul determină o 


senzaţie dureroasă rapidă, în timp ce substanţa P determină 
o senzaţie dureroasă care apare cu întârziere. Oricare ar fi 
detaliile deocamdată necunoscute, pare evident faptul că 
neurotransmiţătorul implicat predominant în transmiterea 
durerii rapide spre sistemul nervos central este glutamatul, 
în timp ce substanţa P are rol în transmiterea durerii lente, 
cronice. 

Proiecţia tractului paleospinotalamic (a impul¬ 
surilor pentru durerea lentă, cronică) în 
trunchiul cerebral şi talamus. Calea paleospinota¬ 
lamică pentru durerea lentă-cronică se proiectează în cea 
mai mare parte în trunchiul cerebral, la nivelul vastei 
regiuni umbrite indicate în Figura 48-3. Numai o zecime 
până la un sfert dintre fibre ajung la talamus. în schimb, 
majoritatea se termină la nivelul uncia dintre următoarele 
trei regiuni: (1) tuteleii reticulari ai bulbului, punţii şi 
mezencefalului: (2) aria tectală a mezencefalului, profund 
spre coliculii superiori şi inferiori; sau (3) substanţa 
cenuşie periapeducta/ă localizată în jurul apeductului lui 
Sylvius. Aceste regiuni cerebrale inferioare par a fi impor¬ 
tante pentru percepţia durerii lente, deoarece la animalele 
cu secţiune cerebrală deasupra mezencefalului, efectuată 
pentru a împiedica ajungerea impulsurilor dureroase în 
regiunea superioară a creierului, sunt prezente totuşi semne 
inconfundabile de suferinţă în cazul în care orice regiune 
a corpului lor este lezată. De la nivelul trunchiului cere¬ 
bral, numeroşi neuroni cu axon scurt transmit semnalele 
dureroase ascendent la nucleii talamici intralaminari şi 
ventrolaterali. la anumite arii ale hipotalamusului şi în alte 
regiuni bazale ale creierului. 

Capacitatea foarte redusă a sistemului nervos de 
a localiza cu precizie originea durerii transmisă 
pe calea lentă. Localizarea durerii transmisă pe calea 
paleospinotalamică este imprecisă. Dc exemplu, durerea 
lentă-cronică poate fi de obicei localizată numai la nivelul 
unei regiuni întinse a corpului, de exemplu la nivelul unui 
braţ sau unui picior, însă nu într-un punct specific de la 
nivelul braţului sau piciorului. Constatarea este în concor¬ 
danţă cu conectivitatea difuză, multisinaptică a acestei căi. 
Se explică astfel de ce pacienţii au adeseori dificultăţi mari 
în localizarea sursei unor anumite tipuri de durere cronică. 

Funcţiile formaţiunii reticulate, talamusului şi 
cortexului cerebral cu rol în aprecierea durerii. 

îndepărtarea completă a ariilor somatosenzoriale ale cor¬ 
texului cerebral nu distruge capacitatea animalului de a 
percepe durerea. Astfel, se pare că impulsurile nervoase 
care ajung în formaţiunea reticulată a trunchiului cerebral, 
în talamus şi la nivelul altor centri cerebrali inferiori deter¬ 
mină percepţia conştientă a durerii. Aceasta nu înseamnă 
însă că în aprecierea normală a durerii cortexul cerebral nu 
are nici un rol: la fiinţa umană, stimularea electrică a regiu¬ 
nilor corticale somatosenzoriale determină percepţia unei 
dureri uşoare la nivelul a aproximativ 3% dintre punctele 
stimulate. Se consideră însă că un rol deosebit de impor¬ 
tant în interpretarea caracteristicilor durerii îl deţine cor¬ 
texul, cu toate că percepţia durerii ar putea fi în principal 
o funcţie a centrilor inferiori. 

Capacitatea specială a semnalelor dureroase de a 
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creşte excitabilitatea corticală generală. Stimularea 

electrică a ariilor ret icul a te ale trunchiului cerebral şi a 
nucleilor intralaminari talamici . adică a zonelor unde se 
proiectează fibrele nerv oase care conduc durerea lentă, are 
un efect excitator puternic asupra activităţii nervoase 
globale a creierului. De fapt, aceste două regiuni constituie 
părţi componente ale sistemului cerebral "activator” prin¬ 
cipal, discutat în Capitolul 59. Astfel se explică 
imposibilitatea instalării somnului la o persoană care 
prezintă dureri severe. 

întreruperea chirurgicală a căilor sensibilităţii 
dureroase. Prezenţa durerii severe şi refractare la trata¬ 
ment (de exemplu în cazul unui cancer cu diseminare 
rapidă) impune utilizarea mijloacelor radicale de amelio¬ 
rare a acesteia. în acest scop, căile nervoase ale 
sensibilităţii dureroase pot fi secţionate chirurgical la mai 
multe niveluri. în cazul în care durerea este localizată la 
nivelul regiunii inferioare a corpului, cordotomia realizată 
în regiunea toracică a măduvei spinării ameliorează ade¬ 
seori durerea pentru o perioadă de câteva săptămâni până 
la câteva luni. Pentru a obţine acest rezultat, măduva 
spinării din jumătatea opusă a regiunii dureroase este 
secţionată parţial la nivelul cadranului anterolateral , fiind 
astfel întreruptă calea senzorială anterolaterală. 

Cordotomia nu ameliorează însă întotdeauna 
durerea, din două motive. în primul rând, numeroase fibre 
care transmit durerea din regiunea superioară a corpului nu 
trec înjumătăţea opusă a măduvei spinării până când ajung 
la nivelul creierului, astfel încât cordotomia nu întrerupe 
aceste fibre. în al doilea rând. durerea reapare frecvent 
după câteva luni. parţial din cauza sensibilizării altor căi 
care în mod normal sunt prea slabe pentru a fi eficace (de 
exemplu, căi slab dezvoltate de la nivelul măduvei dorso- 
laterale). O altă procedură operatorie experimentală pentru 
combaterea durerii este reprezentată de cauterizarea unor 
regiuni specifice din nucleii intralaminari talamici (unde se 
proiectează fibrele care conduc durerea lentă). Această 
tehnică ameliorează durerea de tip cronic în timp ce lasă 
intactă capacitatea persoanei de a aprecia durerea "acută", 
care constituie un mecanism important de protecţie. 

Sistemul de suprimare a durerii ("sistemul anal¬ 
gezic”) de la nivelul creierului şi măduvei spinării 

Gradul de reactivitate la durere variază considerabil de la 
o persoană la alta. Aceasta se datorează în parte capacităţii 
creierului de a suprima impulsurile dureroase aferente spre 
sistemul nervos prin activarea unui sistem de control al 
durerii denumit sistem analgezic. 

Sistemul analgezic este ilustrat în Figura 48-4. 
Este alcătuit din trei componente principale: (1) substanţa 
cenuşie pefrapeducta/ă şi ariile periventr icul are ale 
mezencefalului şi punţii superioare, care înconjoară ape¬ 
ductul lui Sylvius şi regiuni ale ventriculilor III şi IV. Neu¬ 
ronii din aceste regiuni trimit impulsuri către (2) nucleul 
magnus al rafeului , un nucleu subţire median localizat în 
regiunea inferioară a punţii şi în regiunea superioară a bul¬ 
bului, precum şi către nucleul reticular paragigantocelu- 
lar , localizat lateral în bulb. De la nivelul acestor nudei de 
ordinul doi sunt transmise impulsuri descendent prin 
coloanele dorsolaterale ale măduvei spinării spre (3) un 


Ventriculul 

III 




anterolateral 

Figura 48-4 

Sistemul analgezic de la nivelul creierului şi măduvei spinării, 
observându-se (1) inhibiţia impulsurilor dureroase aferente la 
nivel medular şi (2) prezenţa neuronilor secretori de enkefalină, 
care inhibă impulsurile dureroase atât la nivelul măduvei 
spinării cât şi la nivelul trunchiului cerebral. 

complex inhibitor al durerii localizat în coarnele poste¬ 
rioare ale măduvei. La acest nivel, semnalele analgezice 
pot suprima durerea înainte de a fi transmisă spre cortexul 
cerebral. 

Stimularea electrică a substanţei cenuşii periape- 
ductale sau a nucleului magnus al rafeului poate suprima 
numeroase impulsuri dureroase puternice care pătrund în 
sistemul nervos prin rădăcinile posterioare ale nervilor 
spinali. De asemenea, stimularea ariilor cerebrale supe¬ 
rioare care excită substanţa cenuşie periapeductală poate 
suprima durerea. Unele dintre aceste arii sunt (1) nucleii 
periventricul ari hipotalamici , localizaţi adiacent de ven¬ 
triculul III şi într-o măsură mai mică (2) fasciculul 
prozencefalic medial , localizat de asemenea în 
hipotalamus. 

Numeroşi neurotransmiţători sunt implicaţi în 
funcţionarea sistemului analgezic; un rol deosebit au enke- 
falina şi serotonina. Numeroase fibre nervoase cu originea 
în nucleii peri ventriculari şi în substanţa cenuşie periape¬ 
ductală secretă enkefalină la nivelul terminaţiilor lor. 
Astfel, stimularea fibrelor din nucleul magnus al rafeului 
determină eliberarea de enkefalină la nivelul terminaţiilor 
acestora, după cum este ilustrat în Figura 48-4. 

Fibrele cu originea în această regiune trimit 
impulsuri spre coarnele posterioare ale măduvei spinării şi 
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secretă serotonină la nivelul terminaţiilor lor. Serotonina 
determină secreţia de enkefalină la nivelul neuronilor 
medulari locali. Se consideră că enkefalina determină atât 
inhibiţie presinaptică cât şi postsinaptică a fibrelor 
aferente ale durerii de tip C şi de tip A8, în zona în care 
acestea fac sinapsă în coamele posterioare. 

Astfel, sistemul analgezic poate suprima impul¬ 
surile dureroase la nivelul la care acestea pătrund în 
măduva spinării. De fapt, poate de asemenea bloca 
numeroase reflexe medulare locale declanşate de semnale 
dureroase, în special reflexele de retragere descrise în 
Capitolul 54. 

Sistemul opioid cerebral - endorfinele şi enkefa- 
linele 

In urmă cu peste 35 ani s-a descoperit că injectarea unor 
cantităţi mici de morfină în nucleul periventricular din 
jurul ventriculului III sau în substanţa cenuşie periapeduc- 
tală a trunchiului cerebral conduce la analgezic extremă. 
Studiile ulterioare au dovedit că agenţii dc tip morfmic, în 
special opioidele, acţionează şi în numeroase alte puncte 
ale sistemului analgezic, inclusiv la nivelul coamelor pos¬ 
terioare ale măduvei spinării. Deoarece modificarea de 
către medicamente a excitabilităţii neuronale se realizează 
prin acţiunea acestora la nivelul receptorilor sinaptici, s-a 
presupus că "receptorii morfinici" ai sistemului analgezic 
sunt receptori pentru un neurotransmiţător similar morfinei 
secretat de creier în mod natural. Ca urmare, s-a căutat 
identificarea opioidului cerebral natural. Au fost 
descoperite până în prezent aproximativ douăsprezece 
astfel de substanţe de tip opioide, în diferite regiuni ale 
sistemului nervos; toate rezultă din scindarea a trei 
molecule mari de proteine: prooplomelanocortină, 
proenkefalină şi prodinorfină. Printre cele mai importante 
dintre aceste substanţe de tip opioide se numără (3-endor - 
fina, met-enkefalina, leu-enkefalina şi dinorfina. 

Cele două enkefaline au fost identificate la nivelul 
trunchiului cerebral şi al măduvei spinării. în regiunile 
sistemului analgezic descris anterior, iar p-endorfma este 
prezentă atât în hipotalamus cât şi la nivelul glandei pitu- 
itare. Dinorfina se găseşte în principal în aceleaşi regiuni 
ca şi enkefalinele. însă în cantităţi mult mai mici. 

Astfel, cu toate că detaliile sistemului opioid 
cerebral nu sunt cunoscute, activarea sistemului analgezic 
realizată de impulsurile nervoase care ajung la nivelul sub¬ 
stanţei cenuşii periapeductale şi al regiunilor periventricu- 
lare, sau inactivarea căilor de transmitere a durerii de 
către medicamentele de tip morfinic, pot suprima aproape 
în totalitate numeroase impulsuri dureroase care pătrund în 
sistemul nervos pe calea nervilor periferici. 

Inhibiţia transmiterii durerii realizată de 
semnale tactile simultane 


masajul tegumentului în apropierea regiunilor dureroase, 
sunt adeseori eficiente în ameliorarea durerii. De aseme¬ 
nea, se explică astfel şi rolul unguentelor în combaterea 
durerii. 

Acest mecanism şi excitaţia psihogenă simultană 
a sistemului analgezic central reprezintă probabil baza 
tratamentului durerii prin acupunctura. 

Tratamentul durerii prin stimulare electrică 

Au fost perfectate câteva proceduri clinice pentru supri¬ 
marea durerii prin stimulare electrică. Electrozii stimula¬ 
tori sunt plasaţi la nivelul unor regiuni selectate ale 
tegumentului, sau uneori sunt implantaţi în măduva 
spinării, cu intenţia de a stimula coloanele dorsale. 

La unii pacienţi, electrozii au fost plasaţi stereo- 
taxic la nivelul nucleilor intralaminari talamici sau în 
regiunea periventriculară sau periapeductală a diencefalu- 
lui. In acest fel, pacientul poate controla personal gradul 
stimulării. în unele cazuri au fost semnalate ameliorări 
spectaculoase ale durerii. De asemenea, s-a raportat faptul 
că ameliorarea durerii poate dura până la 24 de ore după o 
singură stimulare de numai câteva minute. 

Durerea iradiată 

Adeseori durerea este percepută într-o regiune a corpului 
situată la distanţă de ţesutul la nivelul căruia este aplicat 
stimulul dureros. Durerea de acest tip este denumită durere 
iradiată (reflexă sau telalgie). De exemplu, durerea cu 
originea la nivelul unui organ visceral iradiază adesea către 
o regiune a suprafeţei corpului. Cunoaşterea diferitelor 
tipuri de durere iradiată este importantă pentru diagnosticul 
clinic, deoarece numeroase afecţiuni viscerale se manifestă 
numai prin durere iradiată. 

Mecanismele durerii iradiate. în Figura 48-5 este ilustrat 
mecanismul probabil al iradierii durerii. în figură, ramurile 
fibrelor nervoase viscerale pentru transmiterea durerii fac 
sinapsă în măduva spinării cu aceiaşi neuroni de ordinul 
doi (1 şi 2) care primesc semnale dureroase de la nivelul 
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Un alt eveniment important legat de controlul durerii a fost 
descoperirea faptului că stimularea fibrelor senzitive mari 
de tip AP de la nivelul receptorilor tactili periferici poate 
reduce transmiterea semnalelor dureroase din aceeaşi 
regiune a corpului. Aceasta este probabil consecinţa 
inhibiţiei laterale locale realizate la nivelul măduvei 
spinării. Se explică astfel de ce manevre simple, precum 
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Figura 48-5 

Mecanismul durerii iradiate şi a hiperalgeziei iradiate. 
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tegumentului. Când fibrele viscerale pentru durere sunt 
stimulate, cel puţin o parte din semnalele dureroase de la 
nivelul viscerelor sunt conduse prin aceiaşi neuroni care 
transmit impulsurile dureroase de la nivel cutanat, iar per¬ 
soana în cauză are senzaţia că durerea are originea la 
nivelul tegumentului. 

Durerea viscerală 

în diagnosticul clinic, durerea cu originea în diferite 
viscere abdominale şi toracice este unul dintre puţinele cri¬ 
terii care pot fi utilizate pentru diagnosticarea inflamaţiei 
viscerale, a bolilor infecţioase viscerale şi a altor afecţiuni 
viscerale. Adeseori, viscerele au receptori senzoriali numai 
pentru durere. De asemenea, durerea viscerală diferă de 
durerea de suprafaţă prin câteva aspecte importante. 

Una dintre cele mai importante diferenţe între 
durerea de suprafaţă şi durerea viscerală este faptul că 
leziunile viscerale foarte bine localizate determină rareori 
durere severă. De exemplu, un chirurg poate realiza o secţi¬ 
une transversală completă a intestinului la un pacient 
conştient, fără ca acesta să resimtă durere semnificativă. în 
mod contrar, orice element care stimulează difuz termi¬ 
naţiile nervoase pentru durere de la nivelul unui viscer 
determină durere care poate fi foarte puternică. De 
exemplu, ischemia cauzată de obstrucţia aportului sangvin 
către o arie largă a intestinului stimulează simultan 
numeroase fibre nervoase difuze şi poate conduce la 
apariţia unei dureri extrem de severe. 

Cauze ale durerii viscerale reale 

Orice factor care stimulează terminaţiile nervoase pentru 
durere de la nivelul unor arii difuze ale viscerelor poate 
determina durere viscerală. Astfel de stimuli includ 
ischemia ţesuturilor viscerale, leziunile chimice ale 
suprafeţelor viscerale, spasmul musculaturii netede a vis¬ 
cerelor cavitare, dilataţia marcată a viscerelor cavitare şi 
întinderea ţesutului conjunctiv din jurul sau din structura 
viscerelor. Practic durerea viscerală cu originea la nivelul 
cavităţilor toracică şi abdominală este transmisă prin fibre 
mici de tip C şi ca unnare este resimţită numai sub formă 
de durere lentă, cronică. 

Ischemia. Ischemia determină durere viscerală în acelaşi 
mod ca şi la nivelul altor ţesuturi, probabil deoarece 
conduce la formarea unor produşi finali acizi de metabo¬ 
lism sau a unor produşi ai degenerării tisulare cum sunt 
bradikinina, enzimele proteolitice sau alte substanţe care 
stimulează terminaţiile nervoase pentru durere. 

Ştim ulii chimici. Uneori anumite substanţe iritante 
ajung de la, nivelul tractului gastrointestinal în cavitatea 
peritoneală. De exemplu, în cazul unui ulcer gastric sau 
duodenal perforat, sucul gastric acid şi proteolitic ajunge 
frecvent în contact cu peritoneul. Se produce astfel diges¬ 
tia unei suprafeţe întinse a peritoneului visceral, ceea ce 
stimulează numeroase fibre nervoase pentru durere. De 
obicei durerea este extrem dc severă. 

Spasmul unui viscer cavitar. Spasmul unui segment 
al intestinului, al vezicii biliare, al duetului biliar, al 


ureterului sau al oricărui alt viscer cavitar poate produce 
durere, probabil prin stimularea mecanică a terminaţiilor 
nervoase pentru durere. Este posibil ca spasmul să deter¬ 
mine reducerea fluxului sangvin muscular, efect care în 
asociere cu creşterea necesităţii metabolice a muşchiului 
pentru elemente nutritive determină apariţia unei dureri 
intense. 

Adeseori durerea de la nivelul unui viscer spastic 
se manifestă sub formă de crampe , care cresc în intensi¬ 
tate până la un nivel maxim şi ulterior cedează. Acest 
proces continuă intermitent, o dată la fiecare câteva 
minute. Ciclurile intermitente sunt cauzate de perioadele 
contractile ale musculaturii netede. De exemplu, de fiecare 
dată când o undă peristaltică se deplasează de-a lungul 
unui intestin spastic supraexcitabil, aceasta este urmată de 
apariţia unei crampe. Durerea dc acest tip este întâlnită 
frecvent în apendicită, gastroenterită. constipaţie. perioada 
menstruală, parturiţie, afecţiunile vezicii biliare, sau în 
obstrucţia ureterală. 

Supradistensia unui viscer cavitar. Supraumplerca 
unui viscer cavitar poate produce de asemenea durere, 
probabil din cauza distensiei excesive a ţesuturilor. în plus. 
poate produce colabarea vaselor sangvine periviscerale sau 
a celor care străbat peretele acestuia, conducând astfel la 
apariţia durerii de tip ischemic. 

Viscerele insensibile. Câteva regiuni viscerale sunt 
aproape complet insensibile la orice tip de durere. Acestea 
sunt parenchimul hepatic şi alveolele pulmonare. Capsula 
ficatului este însă extrem de sensibilă atât la traumatisme 
directe cât şi la întindere, iar duetele biliare sunt de aseme¬ 
nea sensibile la durere. La nivel pulmonar, cu toate că alve¬ 
olele sunt insensibile, atât bronhiile cât şi pleura parietală 
au sensibilitate foarte mare la durere. 

"Durerea parietală" cauzată de afecţiuni ale 
organelor viscerale 

Când o afecţiune se localizează la nivelul unui viscer. pro¬ 
cesul patologic se extinde frecvent şi către peritoneul pari¬ 
etal, picură sau pericard. Aceste suprafeţe parietale, 
asemeni tegumentului, prezintă inervaţie extensivă pentru 
recepţia durerii, asigurată pe calea nervilor spinali 
periferici. Ca urmare, durerea cu originea la nivelul 
suprafeţei parietale a unui viscer are adesea caracter 
ascuţit. Un exemplu poate clarifica diferenţa dintre această 
durere şi durerea viscerală reală: o incizie la nivelul peri¬ 
toneului parietal este foarte dureroasă, în timp ce o incizie 
similară prin peritoneul visceral sau prin peretele intestinal 
este mult mai puţin dureroasă, sau în anumite situaţii indo- 
loră. 

Localizarea durerii viscerale - căile de trans¬ 
mitere pentru durerea "viscerală" şi "parietală" 

Durerea de la nivelul diferitelor viscere este frecvent dificil 
de localizat, din diverse motive. în primul rând. creierul 
pacientului nu are experienţe apriori privitoare la existenţa 
diferitelor organe interne: în consecinţă, orice durere având 
origine internă va fi localizată imprecis. în al doilea rând. 
senzaţiile de la nivelul abdomenului şi toracelui sunt trans- 
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Figura 48-6 

Regiunile suprafeţei corpului la nivelul cărora iradiază 
durerea cu originea în diferite organe viscerale. 


Figura 48-7 

Transmiterea viscerală şi parietală a impulsurilor dureroase de 
la nivelul apendicelui. 


mise prin două căi spre sistemul nervos central - calea 
viscerală reală şi calea parietală. Durerea viscerală reală 
este transmisă prin fibre somatosenzitive pentru durere din 
nervii autonomi, iar senzaţia de durere iradiază către arii 
ale suprafeţei corpului localizate frecvent la distanţă de 
organul dureros. în mod contrar, senzaţiile parietale sunt 
conduse direct pe calea nervilor spinali locali de la nivelul 
peritoneului parietal, pleurei sau pericardului, iar aceste 
senzaţii sunt de obicei localizate exact la nivelul regiunii 
dureroase. 

Localizarea durerii iradiate transmisă prin căi 
viscerale. Când durerea viscerală iradiază către suprafaţa 
corpului, ea este localizată de către individ la nivelul der- 
matomului corespunzător originii embrionare a organului 
visceral, acesta nefiind obligatoriu în dreptul regiunii unde 
se găseşte organul în prezent. De exemplu, inima are 
originea embrionară la nivelul gâtului şi toracelui superior, 
astfel încât fibrele pentru durerea viscerală cardiacă au 
traiect ascendent de-a lungul nervilor simpatici şi pătrund 
în măduva spinării între segmentele C3 şi T5. Din acest 
motiv, după cum se observă în Figura 48-6, durerea car¬ 
diacă iradiază în zona laterală a gâtului, la nivelul umăru¬ 
lui, âl muşchilor pectorali, descendent pe braţ şi în 
regiunea retrostemală a toracelui superior. Acestea sunt 
regiunile suprafeţei corporale care trimit propriile lor fibre 
somatosenzoriale spre segmentele medulare localizate 
între C3 şi T5. Cel mai frecvent, durerea este localizată de 
partea stângă şi nu de partea dreaptă a corpului, deoarece 
jumătatea stângă a inimii este mult mai frecvent afectată 
de bolile coronare în comparaţie cu jumătatea dreaptă. 

Stomacul are originea aproximativ în dreptul seg¬ 
mentelor toracice şapte-nouă ale embrionului. în con¬ 
secinţă, durerea gastrică iradiază în epigastrul anterior 


deasupra ombilicului, aceasta fiind aria deservită de seg¬ 
mentele toracice şapte-nouă. în Figura 48-6 sunt ilustrate 
câteva alte regiuni ale suprafeţei corpului la nivelul cărora 
durerea viscerală iradiază de la alte organe, care constituie 
regiunile embrionare unde au originea organele respective. 

Calea parietală pentru transmiterea durerii 
abdominale şi toracice. Durerea de la nivelul vis¬ 
cerelor este frecvent localizată simultan în două regiuni ale 
suprafeţei corpului, deoarece este transmisă dual prin calea 
viscerală a durerii iradiate şi prin calea parietală directă. 
Astfel, în Figura 48-7 este ilustrată transmiterea duală a 
durerii de la nivelul unui apendice inflamat. Iniţial impul¬ 
surile dureroase sunt transmise de la apendice prin fibrele 
pentru durerea viscerală localizate în nervii simpatici, şi 
ajung la nivelul măduvei spinării în regiunea T-10 sau T- 
11; această durere iradiază într-o regiune localizată peri- 
ombilical şi are caracter surd. de crampă. Impulsuri 
dureroase sunt generate şi la nivelul peritoneului parietal, 
în zona în care apendicele inflamat vine în contact sau este 
aderent la peretele abdominal. Durerea acută rezultantă 
este localizată la nivelul peritoneului iritat, în cadranul 
inferior drept al abdomenului. 

Unele anomalii clinice ale durerii şi ale 
altor tipuri de sensibilitate somatică 

Hiperalgezia 

Există situaţii în care o cale nervoasă pentru transmiterea 
durerii devine foarte excitabilă; apare astfel hiperalgezia , 
care înseamnă hipersensibilitate la durere. Cauzele posi¬ 
bile ale hiperalgeziei sunt (1) hipersensibilitatea recepto- 
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rilor pentru durere, situaţie denumită hiperalgezie primară , 
sau (2) facilitarea transmiterii senzoriale, situaţie denumită 
hiperalgezie secundară . 

Un exemplu de hiperalgezie primară este sensi¬ 
bilitatea extremă a tegumentelor cu arsuri solare, cauzată 
de sensibilizarea terminaţiilor nervoase cutanate de către 
produşii tisulari locali eliberaţi în urma arsurii - probabil 
histamină, prostag land ine sau alţi produşi. Hiperalgezia 
secundară este cauzată frecvent de leziuni ale măduvei 
spinării sau ale talamusului. Câteva dintre aceste tipuri de 
leziuni sunt discutate în secţiunile următoare. 

Herpes zoster 

Un virus herpetic poate produce ocazional infectarea unui 
ganglion al rădăcinii dorsale. Aceasta determină durere 
severă la nivelul dermatomului deservit de ganglionul 
respectiv, durerea având topografie radiculară (se opreşte 
la linia mediană a corpului) şi o dispoziţie circumscrisă, 
localizată la nivelul unei jumătăţi a corpului. Boala este 
denumită herpes zoster , iar durerea este asociată frecvent 
cu o erupţie cutanată. 

Cauza durerii este probabil reprezentată de 
infecţia virală a corpilor celulari neuronali din ganglionul 
rădăcinii dorsale. Adiţional la declanşarea durerii, virusul 
este transportat de fluxul citoplasmatic către periferia 
axonilor neuronali, la nivel cutanat. Aici virusul determină 
o erupţie cutanată, urmată după câteva zile de apariţia unor 
vezicule, iar apoi, după alte câteva zile, de formarea 
crustelor, toate aceste modificări fiind localizate la nivelul 
dermatomului deservit de rădăcina dorsală infectată. 

Ticul dureros (nevralgia trigeminală) 

La anumite persoane apare uneori durere lancinantă într-o 
regiune a hemifeţei corespunzătoare ariei senzoriale de dis¬ 
tribuţie a nervilor cranieni V sau IX (sau într-o zonă 
delimitată a acestei arii); fenomenul este numit tic dureros 
(sau tic douloureux , nevralgie trigeminală sau nevralgie 
glosofaringiana). Durerea este asemănătoare cu cea 
produsă de şocuri electrice aplicate brusc şi poate fi 
prezentă numai câteva secunde, sau poate avea caracter 
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Figura 48-8 
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Secţiune transversală a măduvei spinării, în partea dreaptă 
fiind prezentate principalele tracturi ascendente, iar în partea 
stângă principalele tracturi descendente. 


continuu. Adeseori este declanşată de leziuni extrem de 
fine ale unor zone trigger de la nivelul feţei, din cavitatea 
bucală sau din interiorul faringelui - cauza fiind aproape 
întotdeauna reprezentată de un stimul mecanic şi nu de un 
stimul dureros. De exemplu, când pacientul înghite un bol 
alimentar, pe măsură ce acesta vine în contact cu tonsilele, 
poate declanşa durere foarte puternică în regiunea 
mandibulară inervată de nervul cranian V. 

Durerea din ticul dureros poate fi de obicei abolită 
prin secţionarea chirurgicală a nervului periferic 
corespunzător arici hipersensibile. Componenta senzorială 
a nervului cranian V este în majoritatea cazurilor secţionată 
imediat în interiorul craniului, în zona în care rădăcinile 
motorie şi senzorială ale nervului V se separă una de alta, 
astfel încât componentele motorii necesare pentru 
numeroase mişcări ale mandibulei pot fi păstrate, în timp 
ce elementele senzoriale sunt distruse. Această procedură 
determină anestezie în regiunea corespunzătoare a feţei, 
fapt care poate fi supărător pentru pacient. Mai mult, 
uneori procedura este lipsită de succes, ceea ce indică 
faptul că leziunea care determină durerea ar putea fi 
localizată în nucleul senzorial din trunchiul cerebral şi nu 
la nivelul nervilor periferici. 

Sindromul Brown-Sequard 

Secţionarea completă a măduvei spinării conduce la 
abolirea tuturor senzaţiilor şi funcţiilor motorii distal de 
nivelul leziunii, însă în cazul în care măduva este 
secţionată numai unilateral apare sindromul Brown- 
Sequard. Efectele unei astfel de hemisecţii pot fi prevăzute 
prin studierea tracturilor medulare ilustrate în Figura 48-8. 
Consecinţa hemisecţiei spinale este pierderea tuturor 
funcţiilor motorii de partea ipsilaterală la nivelul tuturor 
segmentelor aflate sub nivelul leziunii. Cu toate acestea, 
numai unele dintre tipurile de sensibilitate sunt pierdute de 
partea ipsilaterală hemisecţiei, iar altele sunt pierdute în 
jumătatea opusă. Senzaţiile de durere, căldură şi frig - 
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Figura 48-9 

Regiunile suprafeţei craniului la nivelul cărora 
apare cefalee determinată de diferite afecţiuni. 
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transmise prin tractul spinotalamic - se pierd în jumătatea 
opusă a corpului în toate dermatoamele situate cu două 
până la şase segmente inferior de nivelul secţiunii. în 
schimb, senzaţiile transmise numai prin coloanele dorsală 
şi dorsolaterală - kinestezice şi de poziţie, vibratorie, 
localizarea tactilă epicritică şi discriminarea între două 
puncte - se pierd în jumătatea ipsilaterală la nivelul tuturor 
dermatoamelor situate sub nivelul leziunii. Sensibilitatea 
tactilă fină este abolită deoarece calea principală pentru 
transmiterea acestei sensibilităţi, coloana dorsală, este 
secţionată. Cu alte cuvinte, fibrele din această coloană nu 
decusează în jumătatea opusă decât când ajung la nivelul 
trunchiului cerebral. Sensibilitatea tactilă grosieră, care 
este slab localizată, se conservă, deoarece este transmisă 
parţial prin tractul spinotalamic din jumătatea opusă. 

Cefaleea 

Cefaleea reprezintă un tip de durere iradiată la suprafaţa 
capului, cu originea în structurile craniene profunde. Unele 
tipuri de cefalee sunt cauzate de stimuli dureroşi cu origine 
intracraniană, însă alte tipuri sunt consecinţa durerii 
produse în afara craniului, de exemplu durerea de la nivelul 
sinusurilor nazale. 

Cefaleea cu origine intracraniană 

Regiunile sensibile la durere din cutia craniană. 

Ţesuturile cerebrale sunt aproape complet insensibile la 
durere. Secţionarea sau stimularea electrică a regiunilor 
senzoriale ale cortexului cerebral determină durere numai 
în anumite situaţii; în schimb, produc parestezii cu carac¬ 
ter de înţepătură la nivelul regiunilor corpului reprezentate 
în regiunea corticală stimulată. Ca urmare, se pare că o 
mare parte a durerii caracteristice cefaleei nu este cauzată 
de leziunj corticale. 

In schimb, dilatarea sinusurilor venoase cere¬ 
brale ; leziunile tentoriumului sau întinderea durei mater la 
baza creierului pot produce durere intensă manifestată sub 
formă de cefalee. De asemenea, aproape orice tip de trau¬ 
matism, zdrobire sau întindere a vaselor sangvine ale 
meningelui poate determina cefalee. O structură deosebit 
de sensibilă este artera meningee medie, iar medicii neu¬ 
rochirurgi acordă o atenţie deosebită anesteziei specifice a 
acestei artere atunci când efectuează intervenţii neu- 
rochirurgicale sub anestezie locală. 

Iradierea cefaleei intracraniene la nivelul 
capului. Stimularea receptorilor pentru durere de la 
niveltil regiunii cutiei craniene localizate deasupra tentori¬ 
umului, inclusiv de pe suprafaţa superioară a tentoriumu¬ 
lui, iniţiază impulsuri dureroase transmise prin nervul 
cranian V şi astfel produce iradierea durerii în jumătatea 
anterioară a capului, în regiunile inervate de această com¬ 
ponentă somatosenzorială a nervului cranian V, după cum 
este ilustrat în Figura 48-9. 

în mod contrar, impulsuri dureroase cu originea 
sub tentorium pătrund în sistemul nervos central în special 
prin nervii cranicni glosofaringian şi vag şi prin cel de-al 
doilea nerv cervical, care asigură şi inervaţia scalpului 
supero-, postero- şi infero-auriculară. Stimul ii dureroşi 
subtentoriali determină "cefalee occipitală" care iradiază în 


regiunea posterioară a capului. 

Tipuri de cefalee intracraniană 

Cefaleea din meningită . Cefaleea cauzată de meningită 
este extrem de severă, deoarece afecţiunea produce infla- 
maţia tuturor meningelor. inclusiv a ariilor senzitive ale 
durei şi a celor din jurul sinusurilor venoase. Astfel de 
leziuni severe pot induce cefalee extrem de puternică care 
iradiază la nivelul întregii extremităţi cefalice. 

Cefaleea cauzată de scăderea presiunii lichidului 
cefalorahidian . îndepărtarea unei cantităţi mici de 
numai 20 mililitri de lichid din canalul spinal, în special 
dacă persoana rămâne în poziţie ortostatică, produce ade¬ 
seori cefalee intracraniană severă. îndepărtarea acestei 
cantităţi de lichid reduce parţial flotabilitatea creierului, 
asigurată în mod normal de lichidul cefalorahidian. Greu¬ 
tatea creierului întinde şi di storsionează suprafeţele durei, 
generând astfel durere cu caracter de cefalee. 

Cefaleea migrenoasă. Migrena este un tip special de 
cefalee considerată a fi consecinţa unor tulburări vasomo- 
torii, cu toate că mecanismul exact nu este cunoscut. 
Cefaleea migrenoasă debutează frecvent prin diferite sen¬ 
zaţii prodromale, precum greaţă, pierderea vederii într-o 
arie a câmpului vizual, aură vizuală şi alte tipuri de halu¬ 
cinaţii senzoriale. în mod normal, simptomele prodromale 
debutează cu 30 de minute până la 1 oră înainte de insta¬ 
larea cefaleei. Orice teorie care explică migrena trebuie să 
explice şi simptomele prodromale. 

Una dintre teoriile care încearcă să explice 
cauzele cefaleei migrenoase susţine faptul că emoţiile sau 
tensiunea prelungită determină vasospasm reflex al unora 
dintre arterele capului, inclusiv al arterelor cerebrale. 
Vasospasmul conduce teoretic la ischemia unor regiuni 
cerebrale, aceasta fiind responsabilă pentru simptomele 
prodromale. Ischemia intensă afectează pereţii vasculari şi 
determină epuizarea contracţiei muşchiului neted vascular, 
astfel încât vasele sangvine devin atone şi incapabile de a 
menţine tonusul vascular timp de 24 până la 48 de ore. 
Vasele sangvine se dilată marcat şi devin pulsatile, iar 
întinderea excesivă a pereţilor arteriali - inclusiv a unor 
artere extracraniene. precum artera temporală - determină 
durerea propriu-zisă caracteristică migrenelor. Alte teorii 
referitoare la cauza migrenelor se referă la generalizarea 
inhibiţiei corticale, la anomalii psihologice şi la spasme 
vasculare determinate de concentraţia crescută a ionilor de 
potasiu în lichidul cerebral extracelular. 

Este posibil să existe o predispoziţie genetică la 
migrenă, deoarece în 65 până la 90% din cazuri a fost 
raportat un istoric familial pozitiv pentru migrenă. De 
asemenea, cefaleea migrenoasă este dc aproximativ două 
ori mai frecventă la femei decât la bărbaţi. 

Cefaleea asociată consumului excesiv de alcool. în 
mod obişnuit, consumul excesiv de alcool este urmat de 
apariţia cefaleei. Probabil că alcoolul, având acţiune toxică 
asupra ţesuturilor, irită direct meningele şi produce durere 
intracraniană. 

Cefaleea cauzată de constipaţie . Constipaţia deter¬ 
mină cefalee la numeroase persoane. Deoarece s-a dovedit 
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că cefaleea asociată constipaţiei poate surveni la persoane 
la care s-a realizat secţionarea fracturilor spinale 
somatosenzoriale pentru durere, este evident faptul că 
acest tip de cefalee nu este determinat de impulsuri ner¬ 
voase de la nivelul colonului. în schimb, ar putea fi 
produsă ca rezultat al absorbţiei unor toxine eliberate la 
nivel intestinal sau al modificărilor sistemului circulator 
consecutive pierderii intestinale de lichide. 

Tipuri extracraniene de cefalee 

Cefaleea cauzată de spasmele musculare. Tensi¬ 
unea emoţională determină adeseori producerea unor 
spasme la nivelul muşchilor capului, în special al 
muşchilor cu inserţie pe scalp şi al muşchilor gâtului cu 
inserţie occipitală, aceasta fiind una dintre cele mai 
frecvente cauze de cefalee. Se presupune că durerea de la 
nivelul muşchilor spastici ai capului iradiază în regiunile 
supraiacente ale capului şi determină cefalee asemănătoare 
cu cea produsă de leziunile intracraniene. 

Cefaleea cauzată de iritaţia cavităţilor nazale şi a 
structurilor nazale accesorii. Membranele mucoase 
ale cavităţilor nazale şi ale sinusurilor nazale sunt moderat 
sensibile la durere. Cu toate acestea, infecţiile sau alte 
procese iritative localizate în arii extinse ale structurilor 
nazale se sumează adeseori şi determină cefalee care ira¬ 
diază retroorbital sau, în cazul infecţiei sinusurilor frontale, 
durerea iradiază la nivelul suprafeţelor anterioare ale 
frunţii şi scalpului, după cum se observă în Figura 48-9. 
De asemenea, durerea de la nivelul sinusurilor inferioare, 
de exemplu cea localizată în sinusurile maxilare, poate 
iradia la nivelul feţei. 

Cefaleea cauzată de afecţiuni oculare. Dificultatea 
de a focaliza imaginea poate determina contracţia puter¬ 
nică a muşchilor ciliari ai globului ocular în încercarea de 
a obţine o imagine clară. Cu toate că aceşti muşchi au 
dimensiuni foarte reduse, contracţia lor tonică poate 


produce cefalee retroorbitală. De asemenea, încercările 
repetate de a focaliza imaginea pot determina producerea 
unui spasm reflex al unor muşchi faciali şi extraoculari, 
care poate constitui o posibilă cauză a cefaleei. 

Un al doilea tip de cefalee cu origine la nivel 
ocular apare atunci când ochii sunt expuşi la lumină de 
intensitate mare. în special la raze ultraviolete. Aţintirca 
privirii către soare sau spre arcul de sudură, chiar şi pentru 
numai câteva secunde, poate determina cefalee care per¬ 
sistă între 24 şi 48 de ore. Cefaleea este cauzată de iritaţia 
suprafeţei conjunctivale produsă de expunerea la razele 
solare, iar durerea iradiază la suprafaţa scalpului sau 
retroorbital. în plus, focalizarea la nivelul retinei a luminii 
intense provenite de la arcul de sudură sau de la soare poate 
produce arsuri retiniene, care pot fi de asemenea o cauză 
a cefaleei. 

Sensibilitatea termică 

Termoreceptorii şi stimularea acestora 

Fiinţa umană poate percepe diferite grade de temperatură 
(frig şi căldură), care variază de la îngheţ la rece , răcoros , 
indiferent , până la cald , fierbinte şi foarte fierbinte. 

Variaţiile termice sunt percepute de cel puţin trei 
tipuri de receptori senzoriali: pentru rece, pentru cald şi 
pentru durere. Receptorii pentru durere sunt stimulaţi 
numai de gradele extreme de căldură sau frig şi ca urmare 
sunt responsabili (în asociere cu receptorii pentru rece şi 
cald) de transmiterea senzaţiilor de tip "foarte rece" şi 
"foarte fierbinte". 

Receptorii pentru rece şi receptorii pentru cald, 
denumiţi termoreceptori, sunt localizaţi imediat sub tegu¬ 
ment, în puncte sensibile la temperatură. La nivelul 
suprafeţei corpului există de 3-10 ori mai mulţi receptori 
pentru rece decât receptori pentru cald, iar densitatea lor 
în diferite regiuni ale corpului variază de la 15-25 de 
puncte sensibile la rece pe centimetru pătrat la nivelul 
buzelor, la 3-5 puncte sensibile la rece pe centimetru pătrat 
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Figura 48-10 

Frecvenţele de descărcare la diferite tempera¬ 
turi cutanate pentru o fibră sensibilă la durere şi 
frig, pentru o fibră sensibilă la frig , pentru o fibră 
sensibilă la căldură şi pentru o fibră sensibilă la 
durere şi căldură. 
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la nivelul degetelor şi până la mai puţin de 1 punct pe cen¬ 
timetru pătrat în anumite regiuni ale trunchiului. 

Cu toate că prezenţa terminaţiilor nervoase dis¬ 
tincte pentru cald a fost stabilită pe baza unor teste psiho¬ 
logice, acestea nu au fost identificate histologic. Se 
presupune că sunt terminaţii nervoase libere, deoarece 
impulsurile pentru cald sunt transmise în principal prin 
fibre nervoase nemielinizate de tip C, cu viteze de numai 
0,4-2 m/sec. 

în schimb, a fost identificat în mod cert un recep¬ 
tor pentru rece. Este un tip special de terminaţie nervoasă 
a unei fibre mielinizate mici de tip A5. care se ramifică de 
câteva ori, iar extremităţile ramificaţiilor sunt localizate în 
regiunile inferioare ale celulelor epidermice bazale. Exci¬ 
taţiile sunt transmise de la aceşti receptori prin fibre ner¬ 
voase de tip A5 cu viteze de aproximativ 20 m/sec. Se 
presupune că unele senzaţii de frig sunt transmise şi prin 
fibre de tip C, ceea ce sugerează că unele terminaţii ner¬ 
voase libere ar putea funcţiona şi ca receptori pentru rece. 

Stimularea termoreceptorilor - senzaţiile termice 
(rece, răcoros, indiferent, cald şi fierbinte). în 

Figura 48-10 sunt ilustrate efectele diferitelor temperaturi 
asupra răspunsurilor a patru tipuri de fibre nerv oase: (1) o 
fibră nociceptivă stimulată de frig, (2) o fibră nervoasă 
pentru senzaţia de frig, (3) o fibră nervoasă pentru senza¬ 
ţia de căldură şi (4) o fibră nociceptivă stimulată de 
căldură. Se observă că aceste fibre răspund în mod diferit 
în funcţie de variaţiile temperaturii. De exemplu, la tem¬ 
peraturi foarte scăzute . numai fibrele nociceptive sensibile 
la rece sunt stimulate (însă în cazul în care tegumentul se 
răceşte mai mult - ajungând chiar la temperatura de îngheţ 
- aceste fibre nu mai pot fi stimulate). Pe măsură ce tem¬ 
peratura creşte la +10°C sau +15°C impulsurile dureroase 
încetează, însă încep să fie stimulaţi receptorii pentru rece, 
stimularea maximă realizându-se la temperatura de 
aproximativ 24°C, după care aceasta începe să scadă şi 
dispare complet la 40°C. La temperaturi peste 30°C începe 
stimularea receptorilor pentru cald. însă şi această stimu¬ 
lare încetează la aproximativ 49°C. Când temperatura 
atinge 45°C încep să fie stimulate fibrele nociceptive sen¬ 
sibile la căldură şi în mod paradoxal unele fibre pentru rece 
sunt din nou stimulate, probabil deoarece terminaţiile lor 
nervoase sunt lezate de căldura excesivă. 

Din Figura 48-10 reiese faptul că o persoană apre¬ 
ciază diferitele tipuri de senzaţii termice pe baza nivelului 
relativ de stimulare al diferitelor tipuri de terminaţii ner¬ 
voase. Se observă că temperaturile extreme pot produce 
durere, iar atât frigul cât şi căldura, când sunt suficient de 
intense, pot determina aproape acelaşi tip de senzaţii - 
altfel spus, senzaţiile de frig extrem şi de căldură arzătoare 
pot fi'aproape identice. 

Efectele stimulatoare ale creşterii şi scăderii tem¬ 
peraturii - adaptarea receptorilor termici. 

Expunerea bruscă a unui receptor pentru rece la o scădere 
rapidă a temperaturii induce iniţial stimularea intensă a 
receptorului, însă această stimulare se reduce rapid pe par¬ 
cursul primelor câteva secunde şi progresiv mai lent pe 
parcursul următoarelor 30 de minute sau mai mult. Cu alte 
cuvinte, receptorul "se adaptează" în mare măsură, însă 
niciodată în proporţie de 100%. 


Astfel, este evident faptul că sensibilitatea 
ternii că răspunde marcat la modificări ale temperaturii , pe 
lângă faptul că este capabilă de a răspunde la temperaturi 
constante. Aceasta înseamnă că dacă temperatura cutanată 
scade activ, senzaţia de frig este mult mai accentuată decât 
în cazul în care temperatura scăzută rămâne constantă. în 
mod contrar, dacă temperatura creşte activ, senzaţia de 
căldură este mult mai accentuată decât în cazul în care tem¬ 
peratura ar rămâne la un nivel înalt constant. Răspunsul la 
variaţiile de temperatură explică gradul extrem de căldură 
pe care o persoană îl simte când intră iniţial într-o cadă cu 
apă fierbinte şi gradul extrem de frig perceput la ieşirea 
dintr-o incintă încălzită într-o zi rece. 

Mecanismul stimulării receptorilor termici 

Se presupune că receptorii pentru rece şi cald sunt stimu¬ 
laţi de modificări ale ratelor lor metabolice şi că aceste 
modificări sunt consecinţa faptului că temperatura modi¬ 
fică rata reacţiilor chimice intracelulare de peste două ori 
pentru fiecare variaţie de 10°C. Cu alte cuvinte, detecţia 
termică nu se datorează efectelor fizice directe ale căldurii 
sau frigului asupra terminaţiilor nervoase, ci variaţiei 
stimulării chimice a acestora indusă de modificările tem¬ 
peraturii. 

Sumaţia spaţială a senzaţiilor termice. Deoarece 
numărul terminaţiilor nervoase pentru rece sau cald ia 
nivelul oricărei regiuni a corpului este redus, este dificilă 
aprecierea gradaţiilor de temperatură când sunt stimulate 
suprafeţe tegumentare de dimensiuni mici. însă, atunci 
când este stimulată o suprafaţă întinsă a tegumentului, 
semnalele termice de la nivelul întregii arii se sumează. De 
exemplu, variaţiile rapide de temperatură de numai 0,01°C 
pot fi detectate dacă această modificare afectează simultan 
întreaga suprafaţă a corpului. în schimb, variaţii de tem¬ 
peratură de 100 de ori mai mari nu vor fi detectate în cazul 
în care acestea afectează o suprafaţă cutanată de numai 1 
centimetru pătrat. 

Transmiterea impulsurilor termice la nivelul 
sistemului nervos 

în general, impulsurile termice sunt transmise prin căi 
paralele cu cele care conduc impulsurile sensibilităţii 
dureroase. După ce pătrund în măduva spinării, impulsurile 
au traiect pe o distanţă de câteva segmente ascendent sau 
descendent prin tractul lui Lissauer , apoi se termină în 
principal la nivelul laminelor 1, 11 şi III ale coamelor pos¬ 
terioare - la fel ca şi în cazul durerii. După o procesare 
redusă realizată de unul sau mai mulţi neuroni spinali, 
impulsurile sunt transmise prin fibre ascendente lungi care 
traversează în tractul senzorial anterolateral din jumătatea 
opusă şi se termină atât (1) la nivelul regiunilor reticulate 
ale trunchiului cerebral cât şi (2) în complexul ventrobazal 
talamic. 

Câteva impulsuri termice sunt transmise şi spre 
cortexul somatosenzorial cerebral de la nivelul complexu¬ 
lui ventrobazal. Prin studii efectuate cu microelectrozi s-a 
constatat că ocazional un neuron din aria corticală 
somatosenzorială I răspunde direct la stimuli de tip rece 
sau cald aplicaţi într-o regiune cutanată specifică. însă, 
îndepărtarea întregului girus postcentral la o fiinţă umană 



610 


Partea IX Sistemul nervos: A. Principii generale şi fiziologie senzorialei 


reduce abilitatea persoanei în cauză de a distinge variaţiile 
de temperatură, fără a aboli complet această capacitate. 
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Analizatorul vizual: 
I. Optica vederii 



Refracţia luminii 


Principii fizice de optică 

înţelegerea modului de funcţionare a sistemului optic 
ocular presupune familiarizarea cu principiile de bază 
ale opticii, care includ mecanismele fizice ale refracţiei 
luminii, focalizarea şi aşa mai departe. După o scurtă 
recapitulare a acestor principii, va fi abordată optica 
oculară. 


Indicele de refracţie al unei substanţe transparente. Razele de lumină se 
deplasează prin aer cu o viteză de aproximativ 300.000 km/sec, însă prin solide şi 
lichide transparente viteza de deplasare este mult mai mică. Indicele de refracţie al 
unei substanţe transparente reprezintă raportul între viteza luminii prin aer şi viteza 
luminii prin substanţa respectivă. Pentru aer, indicele de refracţie este 1. Astfel. în 
cazul în care lumina trece printr-un anumit tip de sticlă cu viteza de 200.000 km/sec, 
indicele de refracţie al sticlei respective se calculează împărţind 300.000 la 200.000, 
adică 1,50. 


Refracţia razelor de lumină la interfaţa a două medii cu indici de 
refracţie diferiţi. Când un fascicul de raze de lumină (Figura 49-1 A) vine în contact 
cu o interfaţă perpendiculară pe direcţia de deplasare a fasciculului, razele pătrund 
în cel de-al doilea mediu fără a devia de la traiectul lor. Unicul efect este reprezentat 
de reducerea vitezei de transmitere şi de scurtarea lungimii de undă, după cum este 
reprezentat în figură prin distanţele mai mici între fronturile de undă. 

în cazul în care razele de lumină trec printr-o interfaţă unghiulară, după cum 
este ilustrat în Figura 49- 1B, acestea sunt deviate dacă indicii de refracţie ai celor 
două medii sunt diferiţi. în această figură, razele trec din aer, care are un indice de 
refracţie de 1, într-un bloc de sticlă care are indicele de refracţie 1,50. Când fascicu¬ 
lul de raze vine în contact cu interfaţa unghiulară, marginea lui inferioară vine în 
contact cu sticla înaintea marginii superioare. Frontul de undă din regiunea superioară 
a razei va continua să se deplaseze cu viteza de 300.000 km/sec, în timp ce razele 
care au pătruns în sticlă se deplasează cu viteza de 200.000 km/sec. Se creează un 
decalaj între regiunea superioară a frontului de undă şi cea inferioară, care se 
deplasează în urma celei superioare, astfel încât frontul de undă nu mai este vertical, 
ci deviat în unghi spre dreapta. Deoarece direcţia de deplasare a luminii este întot¬ 
deauna perpendiculară pe planul frontului de undă , fasciculul dc lumină este deviat 
spre inferior. 

Această deviere a razelor luminoase la nivelul unei interfeţe unghiulare este 
cunoscută sub denumirea de refracţie. Se observă faptul că gradul refracţiei creşte 
proporţional cu (1) raportul indicilor de refracţie ai celor două medii transparente şi 
(2) Unghiul dintre interfaţă şi frontul de undă. 

Aplicaţii ale principiilor de refracţie ale lentilelor 

O lentilă convexă focalizează razele de lumină. Figura 49-2 ilustrează raze 
de lumină paralele care pătrund într-o lentilă convexă. Razele care trec prin centrul 
lentilei sunt perfect perpendiculare pe suprafaţa acesteia şi trec prin lentilă fără a suferi 
fenomenul de refracţie. Spre marginile lentilei însă, razele de lumină vin în contact 
cu interfaţa sub un unghi progresiv mai mare. Cu cât razele sunt situate mai mult către 
exteriorul fasciculului, cu atât acestea sunt mai mult deviate spre centrul lentilei, 
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Figura 49-1 


Raze de lumină care traversează o suprafaţă de sticlă perpendic¬ 
ulară pe ele (4) şi o suprafaţă de sticlă dispusă sub un unghi faţă 
de raze (B). Se observă că după pătrunderea razelor de lumină în 
obiectul de sticlă distanţa dintre unde se micşorează, devenind 
aproximativ două treimi din distanţa existentă între unde în timpul 
deplasării luminii prin aer. Se observă de asemenea că razele de 
lumină incidente pe o suprafaţă cu care formează un unghi sunt 
deviate. 



Figura 49-2 


Devierea razelor de lumină la nivelul fiecărei suprafeţe a unei 
lentile sferice convexe, observându-se că razele paralele sunt 
focalizate într-un punct focal. 


fenomen denumit convergenţa razelor. Cantitativ, jumătate 
din deviere se realizează în momentul pătrunderii razelor 
în lentilă, iar cealaltă jumătate la ieşirea acestora de partea 
opusă a lentilei (în acest moment, trebuie analizat de ce 
razele sunt deviate spre centru când părăsesc lentila). în 
final, în cazul în care lentila are curbura adecvată, toate 
razele paralele de lumină care traversează fiecare parte a 
lentilei vor fi deviate astfel încât să treacă printr-un singur 
punct denumit punct focal. 

O lentilă concavă determină divergenţa razelor 
de lumină. Figura 49-3 prezintă efectul unei lentile 
concave asupra razelor de lumină. Razele care pătrund în 
lentilă prin centrul acesteia sunt perpendiculare pe inter¬ 
faţă. astfel încât nu sunt refractate. Razele de la marginea 
lentilei pătrund în lentilă înaintea razelor din centru. 
Efectul este opus celui constatat în cazul lentilelor convexe 
şi determină îndepărtarea razelor periferice de razele care 
trec prin centrul lentilei. Astfel, o lentilă concavă deter¬ 
mină divergenţa razelor de lumină, iar o lentilă convexă 
determină convergenţa acestora. 



Figura 49-3 


Devierea razelor de lumină la nivelul fiecărei suprafeţe a unei 
lentile sferice concave, observându-se că razele paralele devin 
divergente. 



Figura 49-4 

A, Razele de lumină paralele sunt focalizate de către o lentilă 
sferică convexă într-un punct focaî, B, Razele de lumină paralele 
sunt focalizate de către o lentilă cilindrică convexă într-o linie 
focală. 
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Lentilele cilindrice deviază razele de lumină într- 
un singur plan - comparaţie cu lentilele sferice. în 

Figura 49-4 sunt ilustrate atât o lentilă sferică convexă cât 
şi o lentilă cilindrică convexă. Se observă că lentila cilin¬ 
drică deviază razele care pătrund în cele două zone laterale 
ale sale, dar nu şi razele care pătrund la nivelul 
extremităţilor superioară şi inferioară ale lentilei. Altfel 
spus, deviaţia se realizează într-un plan, însă nu şi în 
celălalt. Astfel, razele paralele sunt deviate către o linie 
focală. în schimb, razele de lumină care trec printr-o lentilă 
sferică sunt refractate la nivelul tuturor marginilor lentilei 
(îrţ ambele planuri) spre raza centrală, iar toate razele sunt 
deviate către un punct focal. 

Efectul unei lentile cilindrice este demonstrat prin 
utilizarea unui tub plin cu apă. Dacă tubul este plasat în 
dreptul unei raze de lumină şi o bucată de hârtie este 
poziţionată progresiv mai aproape de partea opusă a 
tubului, la o anumită distanţă se va observa că razele de 
lumină vor forma o linie focală. Efectul unei lentile sferice 
poate Fi demonstrat cu ajutorul unei lupe obişnuite. Dacă 
o astfel de lentilă este plasată în dreptul unei raze de 
lumină, iar o bucată de hârtie este poziţionată progresiv 
mai aproape de ea, la o anumită distanţă razele de lumină 
sunt convergente într-un singur punct. 

Lentilele cilindrice concave determină divergenţa 
razelor de lumină numai într-un singur plan, în acelaşi mod 
în care lentilele cilindrice convexe determină convergenţa 
razelor într-un singur plan. 



A , O lentilă cilindrică convexă focalizează lumina provenită de la 
o sursă luminoasă punctiformă într-o linie focală. B, Două lentile 
cilindrice convexe care formează între ele un unghi drept, 
observându-se faptul că o lentilă determină convergenţa razelor 
de lumină dintr-un plan, iar cealaltă lentilă determină convergenţa 
razelor de lumină din planul dispus la 90 grade faţă de primul plan. 
Combinaţia formată din cele două lentile focalizează razele de 
lumină într-un punct focal, identic cu cel obţinut cu ajutorul unei 
singure lentile sferice convexe. 


Combinaţia a două lentile cilindrice dispuse în 
unghi drept este echivalentă unei lentile sferice . în 
Figura 49-5B sunt ilustrate două lentile cilindrice convexe 
care formează un unghi de 90 grade între ele. Lentila cilin¬ 
drică verticală determină convergenţa razelor de lumină 
care străbat zonele ei laterale, iar lentila orizontală deter¬ 
mină convergenţa razelor de la extremităţile superioară şi 
inferioară ale lentilei. Astfel, toate razele luminoase sunt 
deviate într-un singur punct focal. Cu alte cuvinte, două 
lentile cilindrice dispuse în unghi drept una faţă de alta 
îndeplinesc aceeaşi funcţie ca şi o lentilă sferică cu 
aceeaşi putere de refracţie. 

Distanţa focală a unei lentile 

Distanţa măsurată în spatele unei lentile convexe, la care 
razele paralele de lumină converg într-un punct focal 
comun, este denumită distanţa focală a lentilei. Diagrama 
din partea superioară a Figurii 49-6 demonstrează 
focalizarea razelor paralele de lumină. 

în diagrama din centru, razele care pătrund în 
lentila convexă nu sunt paralele ci sunt divergente , 
deoarece originea luminii este o sursă punctiformă situată 
în apropierea lentilei. Deoarece razele sunt divergente, din 
diagramă se observă că acestea nu sunt focalizate la aceeaşi 
distanţă de lentilă ca şi razele paralele. Cu alte cuvinte, 
când într-o lentilă convexă pătrund raze de lumină diver¬ 
gente. acestea sunt focalizate în partea opusă a lentilei la 
o distanţă mai mare decât în cazul razelor paralele. 

Diagrama din partea inferioară a Figurii 49-6 ilus¬ 
trează raze de lumină divergente care pătrund într-o lentilă 
convexă cu o rază de curbură mult mai mare decât cea a 
celorlalte două lentile din figură. în această diagramă, dis¬ 
tanţa faţă de lentilă la care razele sunt focalizate este 
aceeaşi ca şi distanţa din prima diagramă, în care lentila 



Cele două lentile din partea superioară a figurii au aceeaşi distanţă 
focală, însă razele de lumină care pătrund în lentila de sus sunt 
paralele, în timp ce razele de lumină care pătrund în lentila din 
centru sunt divergente; este ilustrată consecinţa acestei diferenţe 
între direcţiile razelor de lumină. Lentila din partea inferioară a 
figurii are putere de refracţie mult mai mare decât oricare dintre 
cele două lentile din partea superioară (cu alte cuvinte, are o dis¬ 
tanţă focală mult mai mică), observându-se că punctul focal este 
cu atât mai apropiat de lentilă cu cât lentila este mai puternică. 
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Lentilele cilindrice deviază razele de lumină într- 
un singur plan - comparaţie cu lentilele sferice. în 

Figura 49-4 sunt ilustrate atât o lentilă sferica convexă cât 
şi o lentilă cilindrică convexă. Se observă că lentila cilin¬ 
drică deviază razele care pătrund în cele două zone laterale 
ale sale, dar nu şi razele care pătrund la nivelul 
extremităţilor superioară şi inferioară ale lentilei. Altfel 
spus, deviaţia se realizează într-un plan, însă nu şi în 
celălalt. Astfel, razele paralele sunt deviate către o linie 
focală. în schimb, razele de lumină care trec printr-o lentilă 
sferică sunt refractate la nivelul tuturor marginilor lentilei 
(îrţ ambele planuri) spre raza centrală, iar toate razele sunt 
deviate către un punct focal. 

Efectul unei lentile cilindrice este demonstrat prin 
utilizarea unui tub plin cu apă. Dacă tubul este plasat în 
dreptul unei raze de lumină şi o bucată de hârtie este 
poziţionată progresiv mai aproape de partea opusă a 
tubului, la o anumită distanţă se va observa că razele de 
lumină vor forma o linie focală. Efectul unei lentile sferice 
poate fi demonstrat cu ajutorul unei lupe obişnuite. Dacă 
o astfel de lentilă este plasată în dreptul unei raze de 
lumină, iar o bucată de hârtie este poziţionată progresiv 
mai aproape de ea, la o anumită distanţă razele de lumină 
sunt convergente într-un singur punct. 

Lentilele cilindrice concave determină divergenţa 
razelor de lumină numai într-un singur plan, în acelaşi mod 
în care lentilele cilindrice convexe determină convergenţa 
razelor într-un singur plan. 



A , O lentilă cilindrică convexă focalizează lumina provenită de la 
o sursă luminoasă punctiformă într-o linie focală. 8. Două lentile 
cilindrice convexe care formează între ele un unghi drept, 
observându-se faptul că o lentilă determină convergenţa razelor 
de lumină dintr-un plan, iar cealaltă lentilă determină convergenţa 
razelor de lumină din planul dispus la 90 grade faţă de primul plan. 
Combinaţia formată din cele două lentile focalizează razele de 
lumină într-un punct focal, identic cu cel obţinut cu ajutorul unei 
singure lentile sferice convexe. 


Combinaţia a două lentile cilindrice dispuse în 
unghi drept este echivalentă unei lentile sferice . în 
Figura 49-5B sunt ilustrate două lentile cilindrice convexe 
care formează un unghi de 90 grade între ele. Lentila cilin¬ 
drică verticală determină convergenţa razelor de lumină 
care străbat zonele ei laterale, iar lentila orizontală deter¬ 
mină convergenţa razelor de la extremităţile superioară şi 
inferioară ale lentilei. Astfel, toate razele luminoase sunt 
deviate într-un singur punct focal. Cu alte cuvinte, două 
lentile cilindrice dispuse în unghi drept una faţă de alta 
îndeplinesc aceeaşi funcţie ca şi o lentilă sferică cu 
aceeaşi putere de refracţie. 

Distanţa focală a unei lentile 

Distanţa măsurată în spatele unei lentile convexe, la care 
razele paralele de lumină converg într-un punct focal 
comun, este denumită distanţa focală a lentilei. Diagrama 
din partea superioară a Figurii 49-6 demonstrează 
focalizarea razelor paralele de lumină. 

In diagrama din centru, razele care pătrund în 
lentila convexă nu sunt paralele ci sunt divergente , 
deoarece originea luminii este o sursă puneţi formă situată 
în apropierea lentilei. Deoarece razele sunt divergente, din 
diagramă se observă că acestea nu sunt focalizate la aceeaşi 
distanţă de lentilă ca şi razele paralele. Cu alte cuvinte, 
când într-o lentilă convexă pătrund raze de lumină diver¬ 
gente. acestea sunt focalizate în partea opusă a lentilei la 
o distanţă mai mare decât în cazul razelor paralele. 

Diagrama din partea inferioară a Figurii 49-6 ilus¬ 
trează raze de lumină divergente care pătrund într-o lentilă 
convexă cu o rază de curbură mult mai mare decât cea a 
celorlalte două lentile din figură. în această diagramă, dis¬ 
tanţa faţă de lentilă la care razele sunt focalizate este 
aceeaşi ca şi distanţa din prima diagramă, în care lentila 



Cele două lentile din partea superioară a figurii au aceeaşi distanţă 
focală, însă razele de lumină care pătrund în lentila de sus sunt 
paralele, în timp ce razele de lumină care pătrund în lentila din 
centru sunt divergente; este ilustrată consecinţa acestei diferenţe 
între direcţiile razelor de lumină. Lentila din partea inferioară a 
figurii are putere de refracţie mult mai mare decât oricare dintre 
cele două lentile din partea superioară (cu alte cuvinte, are o dis¬ 
tanţă focală mult mai mică), observându-se că punctul focal este 
cu atât mai apropiat de lentilă cu cât lentila este mai puternică. 
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A 



Figura 49-7 

A, Două surse luminoase puncti¬ 
forme focalizate în două puncte 
focale diferite, situate de o parte şi 
de alta a unei lentile. 8, Formarea 
unei imagini de către o lentilă 
sferică convexă. 


este convexă, însă razele sunt paralele. Aceasta demon¬ 
strează faptul că atât razele paralele cât şi razele divergente 
pot fi focalizate la aceeaşi distanţă în spatele lentilei, cu 
condiţia modificării convexităţii lentilei. 

Relaţia dintre distanţa focală a lentilei, distanţa 
faţă de sursa punctiformă de lumină şi distanţa de 
focalizare este exprimată de formula următoare: 

l/f = l/a -f l/b 

unde f este distanţa focală a lentilei pentru razele paralele, 
a este distanţa dintre lentilă şi sursa punctiformă de lumină 
şi b este distanţa de focalizare în partea opusă a lentilei. 

Formarea imaginii în cazul lentilelor convexe 

în Figura 49-7A este ilustrată o lentilă convexă şi două 
surse punctiforme de lumină dispuse în partea stângă a 
acesteia. Deoarece razele luminoase trec prin centrul unei 
lentile convexe tară a fi refractate, razele din fiecare sursă 
punctiformă dc lumină sunt focalizate într-un punct din 
partea opusă a lentilei, liniar cu sursa punctiformă şi cu 
centrul lentilei. 

Orice obiect din faţa lentilei reprezintă în realitate 
un mozaic de surse luminoase punctiforme. Unele dintre 
aceste surse sunt foarte strălucitoare, altele au intensitate 
foarte redusă ? iar culoarea lor variază. Fiecare sursă lumi¬ 
noasă punctiformă de la nivelul obiectului este focalizată 
într-un punct separat din partea opusă a lentilei, punct 
situat pe axul central al lentilei. Dacă la o distanţă egală cu 
distanţa focală a lentilei este plasată o foaie albă de hârtie, 
poate fi observată o imagine a obiectului, după cum este 
demonstrat în Figura 49-7B. Această imagine este însă răs¬ 
turnată faţă dc obiectul iniţial, iar cele două margini 
laterale ale imaginii sunt inversate. Aceasta este modali¬ 
tatea prin care lentila unui aparat de fotografiat focalizează 
imaginile pe film. 


Măsurarea puterii de refracţie a unei lentile - 
"dioptria” 

Cu cât este mai mare gradul de deviere a razelor luminoase 
de către o lentilă, cu atât "puterea de refracţie" a lentilei 
este mai mare. Puterea de refracţie este măsurată în 
dioptrii. Puterea de refracţie a unei lentile, în dioptrii, este 
egală cu 1 metru împărţit la distanţa focală a lentilei. 
Astfel, o lentilă sferică care determină convergenţa razelor 
paralele dc lumină într-un punct focal situat la 1 metru în 
spatele ei are o putere de refracţie de +1 dioptrie, după cum 
este ilustrat în Figura 49-8. Dacă lentila este capabilă să 
devieze razele paralele de lumină de două ori mai mult în 
comparaţie cu o lentilă cu puterea de +1 dioptrie, atunci 
aceasta are puterea de refracţie de +2 dioptrii, iar razele 
sunt focalizate într-un punct situat la 0,5 metri în spatele 
lentilei. O lentilă capabilă să determine convergenţa 
razelor paralele de lumină într-un punct focal localizat la 


1 

dioptrie 




1 metru 


Figura 49-8 

Efectul puterii dioptrice a lentilei asupra 
distanţei focale. 
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numai 10 centimetri (0,1 metri) în spatele ei are o putere 
de refracţie de +10 dioptrii. 

Puterea de refracţie a lentilelor concave nu poate 
fi exprimată sub forma distanţei focale măsurate în spatele 
lentilei, deoarece razele de lumină sunt divergente şi nu 
focalizate într-un punct. Totuşi, în cazul în care o lentilă 
concavă determină divergenţa razelor în aceeaşi măsură în 
care o lentilă convexă de 1 dioptrie determină convergenţa 
acestora, atunci lentila concavă are o putere dioptrică de - 
1 > Similar. în cazul în care divergenţa realizată de lentila 
concavă este egală cu convergenţa realizată de o lentilă 
convexă de +10 dioptrii, atunci lentila concavă are puterea 
de -10 dioptrii. 

Lentilele concave "neutralizează" puterea de 
refracţie a lentilelor convexe. Astfel, prin plasarea unei 
lentile concave de 1 dioptrie imediat în faţa unei lentile 
convexe de 1 dioptrie, se obţine un sistem de lentile cu 
putere de refracţie nulă. 

Puterea de refracţie a lentilelor cilindrice este 
evaluată în aceeaşi manieră ca şi puterea de refracţie a 
lentilelor sferice, cu excepţia faptului că trebuie precizată 
şi axa lentilei cilindrice alături de puterea acesteia. In cazul 
în care o lentilă cilindrică focalizează razele paralele într- 
o linie focală situată la 1 metru în spatele lentilei, aceasta 
are puterea dc +1 dioptrie. în mod contrar, dacă o lentilă 
cilindrică dc tip concav determină divergenţa razelor de 
lumină în aceeaşi măsură în care o lentilă cilindrică de tip 
convex de +1 dioptrie determină convergenţa , aceasta are 
puterea de -1 dioptrie. în cazul în care linia de focalizare 
este orizontală, atunci axa lentilei este la 0 grade. Dacă 
linia de focalizare este verticală, axa este la 90 de grade. 

Optica oculară 

Globul ocular este similar unui aparat fotografic 

Globul ocular, ilustrat în Figura 49-9, este echivalent din 
punct dc vedere optic cu un aparat fotografic obişnuit. Este 
constituit dintr-un sistem de lentile, o deschidere variabilă 
(pupila) şi retina, care corespunde filmului fotografic. Sis¬ 
temul de lentile al ochiului este alcătuit din patru interfeţe 
la nivelul cărora se produce refracţie: (1) interfaţa dintre 
aer şi suprafaţa anterioară a corneei. (2) interfaţa dintre 
suprafaţa posterioară a corneei şi umoarea apoasă, (3) 
interfaţa dintre umoarea apoasă şi suprafaţa anterioară a 
cristalinului şi (4) interfaţa dintre suprafaţa posterioară a 

Puterea totală de refracţie = 59 dioptrii 



vitroasă 1,40 apoasă 1,38 1,00 

1,34 1,33 

Figura 49-9 

Ochiul asemeni unui aparat fotografic. Numerele reprezintă indici 
de refracţie. 


cristalinului şi umoarea vitroasă. Indicele de refracţie 
pentru aer este 1; pentru comcc 1,38; pentru umoarea 
apoasă 1,33; pentru cristalin (în medie) 1,4; iar pentru 
umoarea vitroasă 1,34. 

Globul ocular ca "sistem simplificat". Dacă toate 
suprafeţele de refracţie ale globului ocular sunt însumate 
algebric şi considerate a fi o singură lentilă, optica ochiului 
normal ar putea fi simplificată şi reprezentată schematic 
sub forma unui "sistem simplificat". Această operaţie este 
utilă pentru calcule simple. în cazul globului ocular ca 
sistem simplificat se consideră că există o suprafaţă unică 
de refracţie, având punctul central la 17 milimetri în faţa 
retinei şi o putere totală de refracţie de 59 dioptrii după 
acomodarea cristalinului pentru vederea la distanţă. 

Aproximativ două treimi din cele 59 de dioptrii 
ale puterii de refracţie sunt asigurate de suprafaţa ante¬ 
rioară a corneei {nu de cristalin). Motivul principal al 
acestei situaţii este că indicele de refracţie al corneei este 
semnificativ diferit de cel al aerului, în timp ce indicele de 
refracţie al cristalinului nu este foarte diferit de indicii de 
refracţie ai umorii apoase şi umorii vitroase. 

Puterea totală de refracţie a cristalinului, care este 
delimitat de lichid de ambele părţi, este de numai 20 
dioptrii, adică aproximativ o treime din totalul puterii de 
refracţie a ochiului. însă cristalinul deţine un rol important 
deoarece, ca răspuns la impulsurile nervoase de la nivelul 
creierului, îşi poate creşte marcat raza de curbură pentru 
a realiza "acomodarea", proces discutat ulterior în acest 
capitol. 

Formarea imaginii pe retină. în aceeaşi manieră în 
care o lentilă de sticlă focalizează o imagine pe o foaie de 
hârtie, sistemul de lentile al globului ocular poate focaliza 
o imagine pe retină. Imaginea este inversată şi răsturnată 
faţă de obiect. însă obiectele sunt percepute în poziţie 
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Figura 49-10 

Mecanismul acomodării (focalizării). 
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normală cu toate că orientarea acestora pe retină este inver¬ 
sată, deoarece creierul este obişnuit să considere imaginea 
inversată ca fiind normală. 

Mecanismul "acomodării" 

La copii, puterea de refracţie a cristalinului poate fi cres¬ 
cută voluntar de la 20 dioptrii la aproximativ 34 dioptrii; 
în acest caz, este vorba de o "acomodare" de 14 dioptrii. 
Pentru a realiza aceasta, forma cristalinului este modificată 
de la cea a unei lentile moderat convexe la o lentilă extrem 
de convexă.* Mecanismul este următorul. 

La persoanele tinere, cristalinul este alcătuit dintr- 
o capsulă elastică plină cu lichid vâscos, transparent, de 
natură proteică. Când cristalinul este relaxat, fără tensiune 
la nivelul capsulei sale, acesta adoptă o formă aproape 
sferică, datorată în special retracţiei elastice a capsulei sale. 
Totuşi, după cum se observă în Figura 49-10, aproximativ 
70 de ligamente suspensoare sunt ataşate radial în jurul 
cristalinului, tracţionând marginile acestuia spre exterior. 
Aceste ligamente se află permanent în tensiune datorită 
inserţiei lor la nivelul marginii anterioare a coroidei şi 
retinei. Tensiunea din ligamente determină cristalinul să 
rămână relativ aplatizat în condiţii normale. 

La nivelul inserţiilor laterale ale ligamentelor 
cristalinului este ataşat şi muşchiul ciliar , care conţine 
două seturi separate de fibre musculare netede - fibre 
meridionale şi fibre circulare . Fibrele meridionale se 
extind de la nivelul capetelor periferice ale ligamentelor 
suspensoare spre joncţiunea comeosclerală. Când aceste 
fibre musculare se contractă, inserţiile periferice ale liga¬ 
mentelor cristalinului sunt tracţionate medial spre 
marginile corneei, astfel încât este anulată tensiunea din 
ligamente. Fibrele circulare sunt dispuse circular în jurul 
inserţiilor ligamentelor, şi din acest motiv în momentul 
contracţiei au acţiune asemănătoare unui sfincter. reducând 
diametrul cercului format de inserţiile ligamentelor; 
această acţiune determină de asemenea reducerea tracţiu¬ 
nii exercitate de ligamente asupra cristalinului. 

Astfel, contracţia oricărui set de fibre musculare 
netede ale muşchiului ciliar determină relaxarea liga¬ 
mentelor cristalinului, iar cristalinul capătă o formă sferică, 
asemeni unui balon, datorită elasticităţii naturale a capsulei 
sale. 

Acomodarea este controlată de nervi parasim- 
patici. Muşchiul ciliar este controlat aproape în întregime 
de impulsuri nervoase parasimpatice transmise la nivel 
ocular prin intermediul nervului cranian III de la nucleul 
acestuia din trunchiul cerebral, după cum este explicat în 
Capitolul 51. Stimularea nervilor parasimpatici determină 
contracţia ambelor seturi de fibre ale muşchiului ciliar, 
ceea ce relaxează ligamentele cristalinului, astfel încât 
acesta devine mai gros, iar puterea lui dc refracţie creşte. 
Odată cu creşterea puterii de refracţie, ochiul se 
focalizează asupra unor obiecte localizate mai aproape 
decât în situaţia în care puterea lui dc refracţie este mai 
mică. în consecinţă, pe măsură ce un obiect situat la dis¬ 
tanţă se apropie dc ochi, numărul impulsurilor parasim¬ 
patice care sosesc la muşchiul ciliar trebuie să crească 
treptat pentru ca ochiul să-şi menţină constantă focalizarea 
asupra obiectului. (Stimularea simpatică are efectul supli¬ 


mentar de relaxare a muşchiului ciliar, însă acest efect este 
atât de slab încât nu are practic nici un rol în cadrul 
mecanismului normal de acomodare: bazele neurologice 
ale acestui mecanism sunt discutate în Capitolul 51). 

Presbitismul. Odată cu înaintarea în vârstă, dimensiunile 
cristalinului cresc iar elasticitatea acestuia scade, parţial 
din cauza denaturării progresive a proteinelor din structura 
sa. Capacitatea cristalinului de a-şi modifica forma se 
reduce cu vârsta. Puterea de acomodare scade de la 
aproximativ 14 dioptrii în cazul unui copil, la mai puţin de 
2 dioptrii la vârsta de 45-50 ani; apoi continuă să scadă, 
iar la vârsta de 70 ani devine practic nulă. Ulterior, 
cristalinul rămâne aproape complet lipsit de acomodare, 
afecţiune cunoscută sub denumirea de "presbitism". 

La persoana cu presbitism, fiecare ochi rămâne 
focalizat permanent la o distanţă aproape constantă; 
această distanţă depinde de caracteristicile fizice ale 
ochiului. Acomodarea nu mai este posibilă nici pentru 
vederea de aproape şi nici pentru vederea la distanţă. 
Pentru a vedea clar atât la distanţă cât şi în apropiere, o 
persoană vârstnică trebuie să poarte lentile corectoare bifo¬ 
cale, cu segmentul superior focalizat pentru vederea la dis¬ 
tanţă şi segmentul inferior focalizat pentru vederea de 
aproape (de exemplu, pentru citit). 

Diametrul pupilar 

Funcţia principală a irisului este reprezentată de creşterea 
cantităţii de lumină care pătrunde la nivelul globului ocular 
atunci când este întuneric şi reducerea acestei cantităţi în 
timpul zilei. Reflexele care controlează acest mecanism 
sunt analizate în discuţia despre neurologia oculară din 
Capitolul 51. 

Cantitatea de lumină care pătrunde la nivelul 
globului ocular prin pupilă este proporţională cu suprafaţa 
pupilei sau cu pătratul diametrului pupilar. Pupila ochiului 
uman se poate micşora până la aproximativ 1,5 milimetri 
şi se poate mări până la un diametru de 8 milimetri. Can¬ 
titatea dc lumină care pătrunde la nivelul ochiului se poate 
modifica de aproximativ 30 de ori ca rezultat al variaţiilor 
aperturii pupilare. 




Efectul diametrului mic (sus) şi mare (jos) al aperturii pupilare 
asupra "gradului de focalizare". 
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M Gradul de focalizare” al sistemului de lentile 
optice creşte odată cu reducerea diametrului 
pupilar. Figura 49-11 prezintă doi globi oculari identici, 
cu excepţia diametrelor aperturilor pupilare. în cazul 
globului ocular din partea superioară a figurii deschiderea 
pupilară este mică, iar în cazul globului ocular din partea 
inferioară deschiderea este mare. în faţa fiecăruia dintre 
aceşti doi globi oculari există două surse luminoase punc¬ 
tiforme; lumina provenită de la fiecare dintre acestea trece 
prin apertura pupilară şi este focalizată pe retină. în con¬ 
secinţă, la nivelul ambilor ochi retina percepe două puncte 
luminoase perfect focalizate. Totuşi, din diagrame reiese 
că dacă retina este deplasată spre anterior sau posterior 
astfel încât focalizarea imaginii se pierde, dimensiunea 
fiecărui punct luminos nu se va modifica semnificativ în 
ochiul din partea superioară a figurii. însă la nivelul 
ochiului din partea inferioară dimensiunea fiecărui punct 
luminos va creşte considerabil, devenind un "cerc neclar". 
Cu alte cuvinte, sistemul de lentile optice din partea supe¬ 
rioară a figurii are un grad de focalizare mult mai mare în 
comparaţie cu sistemul optic din partea inferioară. Când un 
sistem de lentile optice are un grad de focalizare mare, 
retina poate fi deplasată considerabil din planul focal sau 
puterea de refracţie a cristalinului se poate modifica sem¬ 
nificativ faţă de normal, iar imaginea va rămâne totuşi 
aproape perfect focalizată, în timp ce în situaţia în care sis¬ 
temul optic are un grad mic de focalizare, atunci o 
deplasare redusă a retinei faţă de planul focal determină 
deteriorarea marcată a clarităţii imaginii. 

Gradul de focalizare este maxim când pupila este 
extrem de mică. Explicaţia constă în faptul că în cazul unei 
aperturi pupilare foarte mici aproape toate razele trec prin 
centrul lentilei, iar razele cele mai centrale sunt întot¬ 
deauna focalizate, aşa cum s-a explicat anterior. 


Emetropie 



Hipermetropie 


k 



Figura 49-12 


Razele de lumină paralele sunt focalizate pe retină în cazul ochiului 
emetrop, în spatele retinei la persoanele cu hipermetropie şi în faţa 
retinei la persoanele cu miopie. 


Erori de refracţie 

Emetropia (vederea normală). După cum se observă 
în Figura 49-12, ochiul este considerat a fi normal - sau 
"emetrop" - dacă razele de lumină paralele provenite de la 
obiecte situate la distanţă sunt focalizate adecvat pe retină 
atunci când muşchiul ciliar este complet relaxat. Aceasta 
înseamnă că ochiul emetrop poate vedea clar toate 
obiectele situate la distanţă când muşchiul ciliar este 
relaxat. Pentru focalizarea obiectelor situate în apropiere 
este necesară însă contracţia muşchiului ciliar, realizându- 
se astfel diverse grade de acomodare. 

Hipermetropia (defect al vederii la distanţă). 

Hipermetropia, cunoscută şi sub denumirea de "defect al 
vederii la distanţă", este cauzată de obicei de un glob 
ocular prea scurt sau în anumite cazuri de un cristalin cu 
putere de refracţie insuficientă. în această afecţiune, după 
cum se observă în imaginea centrală din Figura 49-12, 
razele paralele de lumină nu sunt deviate suficient de 
cristalinul relaxat pentru a fi focalizate în momentul în care 
ajung la nivelul retinei. Pentru a contracara această 
anomalie, muşchiul ciliar trebuie să se contracte astfel 
încât să determine creşterea puterii de convergenţă a 
cristalinului. Prin utilizarea mecanismului de acomodare, 
o persoană cu hipermetropie este capabilă să focalizeze pe 
retină obiecte aflate la distanţă. Când muşchiul ciliar este 
utilizat numai parţial în scopul acomodării pentru vederea 
la distanţă, rezerva de acomodare este mare, iar obiectele 
situate mai aproape de ochi pot fi clar focalizate până în 
momentul în care muşchiul ciliar atinge contracţia 
maximă. La vârste avansate, când apare presbitismul, la o 
persoană cu hipermetropie acomodarea cristalinului este 
insuficientă pentru a focaliza obiectele aflate la distanţă, 
cu atât mai puţin pentru obiectele localizate în apropiere. 

Miopia (defect al vederii de aproape). în miopie, 
sau "defect al vederii de aproape", când muşchiul ciliar 
este complet relaxat, razele de lumină provenite de la 
obiecte situate la distanţă sunt focalizate în faţa retinei. 



Figura 49-13 

Corecţia miopiei cu o lentilă con cavă si corec ţia hipermetropiei cu 
o lentiiă convexă. fgjj 
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după cum este ilustrat în partea inferioară a Figurii 49-12. 
Defectul este cauzat de un glob ocular prea lung, însă 
cauza poate fi reprezentată şi de un cristalin cu o putere 
prea mare de refracţie. 

Nu există nici un mecanism prin care ochiul să 
poată reduce puterea cristalinului mai mult decât în situ¬ 
aţia în care muşchiul ciliar este complet relaxat. Ochiul 
miop nu deţine nici un mecanism prin care să focalizeze 
clar pe retină obiectele situate la distanţă. Totuşi, pe măsură 
ce un obiect se apropie progresiv de ochi, acesta ajunge în 
final suficient de aproape astfel încât imaginea lui poate tl 
focalizată. Când obiectul se apropie şi mai mult de ochi, 
poate fi utilizat mecanismul de acomodare pentru a păstra 
focalizarea clară a imaginii. O persoană cu miopie are o 
limită bine stabilită pentru vederea clară "la distanţă". 

Corectarea miopiei şi a hipermetropiei cu ajutorul 
lentilelor. Se cunoaşte faptul că razele de lumină care trec 
printr-o lentilă concavă devin divergente. în cazul în care 
suprafeţele de refracţie ale globului ocular au o putere de 
refracţie mult prea mare, cum se întâmplă în miopie , 
aceasta poate fi neutralizată prin plasarea în faţa ochiului 
a unei lentile sferice concave, care va determina divergenţa 
razelor. O astfel de corecţie este ilustrată în diagrama din 
partea superioară a Figurii 49-13. 

în mod contrar, în cazul unei persoane cu 
hipermetropie - deci cu cristalin cu putere de refracţie 
scăzută - vederea anormală poate fi corectată prin creşterea 
puterii de refracţie cu ajutorul unei lentile convexe plasată 
în faţa ochiului. Corecţia este ilustrată în diagrama din 
partea inferioară a Figurii 49-13. 

De obicei puterea lentilei concave sau convexe 
necesară pentru realizarea vederii clare poate fi determi¬ 
nată prin încercări repetate - altfel spus, este încercată 
iniţial o lentilă cu o anumită putere, iar ulterior o lentilă 
mai puternică sau mai slabă în funcţie de rezultat, până în 
momentul în care este identificată lentila care asigură cea 
mai bună acuitate vizuală. 

Astigmatismul. Astigmatismul reprezintă o tulburare de 
refracţie oculară care conduce la focalizarea imaginii dintr- 
un plan la o distanţă diferită de distanţa la care este 


Sursă punctiformă 
de lumină 



Astigmatismul, observându-se că razele de lumină sunt focalizate 
la o anumită distanţă focală într-un plan focal (planul AC) şi la o 
altă distanţă focală în planul situat în unghi drept faţă de primul 
(planul BD). 


focalizată imaginea din planul perpendicular. Cel mai 
frecvent defectul este cauzat de o curbură comeană prea 
accentuată într-un plan al ochiului. Un exemplu de lentilă 
astigmatică este o lentilă cu suprafaţă asemănătoare cu cea 
a unui ou dispus lateral faţă de raza de lumină incidenţă. 
Gradul de curbură al planului axei lungi a oului nu este 
nici pe departe la fel de mare precum gradul de curbură al 
planului axei scurte. 

Deoarece curbura unui plan al cristalinului astig- 
matic este mai mică decât curbura corespunzătoare 
celuilalt plan. razele de lumină care pătrund în regiunile 
periferice ale unui plan al cristalinului nu sunt deviate la 
fel de mult ca razele care pătrund în regiunile periferice ale 
celuilalt plan. Această situaţie este ilustrată în Figura 49- 
14, unde se observă razele de lumină provenite de la o 
sursă punctiformă care străbat un cristalin alungit, astig- 
matic. Razele din planul vertical, indicat de planul BD, 
sunt refractate semnificativ de cristalinul astigmatic din 
cauza curburii mai accentuate pe verticală decât pe ori¬ 
zontală. Prin contrast, razele din planul orizontal, indicat 
de planul AC, nu sunt deviate la fel de mult ca razele din 
planul vertical BD. Este evident faptul că razele care tra¬ 
versează un cristalin astigmatic nu sunt focalizate toate în 
acelaşi punct, deoarece razele care trec printr-un plan sunt 
focalizate mult în faţa celor care trec prin planul celălalt. 

Puterea de acomodare a ochiului nu poate com¬ 
pensa niciodată astigmatismul, deoarece în timpul aco¬ 
modării curbura cristalinului se modifică aproximativ în 
aceeaşi măsură în ambele planuri; aşadar, în astigmatism, 
fiecare dintre cele două planuri necesită un grad diferit de 
acomodare. Astfel, fără ajutorul lentilelor corectoare, o 
persoană cu astigmatism nu vede niciodată clar. 

Corectarea astigmatismul ui cu ajutorul unei lentile 
cilindrice. Ochiul cu astigmatism poate fi considerat ca 
având un cristalin alcătuit din două lentile cilindrice cu 
putere de refracţie diferită, dispuse în unghi drept una faţă 

12 



9 

Figura 49-15 

Diagramă formată din linii paralele de culoare neagră, dispuse în 
diferite unghiuri, utilizată pentru determinarea axei 
astigmatismului. 
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de alta. Pentru corectarea astigmatismului. procedura 
obişnuită constă în găsirea prin încercări repetate a unei 
lentile sferice care corectează focalizarea la nivelul unuia 
dintre cele două planuri ale cristalinului astigmatic. Ulte¬ 
rior este utilizată o altă lentilă cilindrică pentru corectarea 
erorii existente în celălalt plan. Pentru a realiza aceasta, 
trebuie determinate atât axa cât şi puterea lentilei cilin¬ 
drice. 

Există mai multe metode pentru determinarea 
axei componentei cilindrice anormale a sistemului optic 
ocular. Una dintre aceste metode se bazează pe utilizarea 
untfr bare paralele de culoare neagră de tipul celor ilustrate 
în Figura 49-15. Unele dintre aceste bare paralele sunt ver¬ 
ticale. altele orizontale, iar altele dispuse la diverse unghi¬ 
uri faţă de axele verticală şi orizontală. Se plasează în faţa 
ochiului astigmatic diverse lentile sferice până când se 
identifică lentila care determină focalizarea clară a unui set 
de bare paralele, dar care nu corectează neclaritatea setului 
de bare dispus în unghi drept faţă de barele focalizate. Cu 
ajutorul principiilor fizice de optică discutate anterior se 
poate demonstra că axa componentei cilindrice 
nefocalizate a sistemului optic este paralelă cu barele 
neclare. După determinarea acestei axe, examinatorul 
încearcă progresiv lentile cilindrice pozitive sau negative 
cu putere de refracţie mai mare sau mai mică, axele aces¬ 
tora fiind amplasate în linie cu barele neclare, până în 
momentul în care pacientul vede toate barele cu aceeaşi 
claritate. Când a fost realizat acest deziderat, pe baza infor¬ 
maţiilor furnizate de examinator, opticianul realizează o 
lentilă specială care combină atât corecţia sferică cât şi 
corecţia cilindrică pentru axa respectivă. 

Corectarea anomaliilor optice prin utilizarea 
lentilelor de contact. Se pot utiliza lentile de contact 
din sticlă sau din plastic, care se aplică pe suprafaţa ante¬ 
rioară a corneei. Aceste lentile rămân ataşate la suprafaţa 
globului ocular datorită unui strat subţire de lichid lacrimal 
care umple spaţiul dintre lentilele de contact şi suprafaţa 
oculară anterioară. 

O caracteristică specială a lentilelor de contact 
este faptul că anulează aproape complet refracţia care se 
produce în mod normal la nivelul suprafeţei anterioare a 
corneei. Aceasta se datorează faptului că lichidul lacrimal 
dintre lentilă şi comee are un indice de refracţie aproape 
egal cu cel al corneei, astfel încât suprafaţa anterioară a 
corneei nu mai are un rol semnificativ în cadrul sistemu¬ 
lui optic ocular. în schimb, procesul de refracţie este asig¬ 
urat de suprafaţa externă a lentilei de contact. Astfel, 
refracţia la nivelul acestei suprafeţe substituie refracţia la 
nivelul corneei. Acest aspect este important la persoanele 
cu erori de refracţie oculară determinate de o comee cu 
formă* anormală, cum este cazul indivizilor cu comee 
proeminentă - afecţiune denumită cheratocon. în absenţa 
lentilelor de contact, corneea proeminentă determină 
anomalii atât de severe ale vederii încât practic nu există 
ochelari care să poată corecta vederea în mod satisfăcător; 
însă când sunt utilizate lentile de contact, refracţia la 
nivelul corneei este neutralizată, iar refracţia normală la 
nivelul suprafeţei externe a lentilelor de contact preia rolul 
principal. 

Lentilele de contact au şi numeroase alte avantaje, 
de exemplu (1) se deplasează odată cu globul ocular şi 



Figura 49-16 

Acuitatea vizuală maximă pentru două surse luminoase 

punctiforme. 

oferă un câmp vizual mai larg pentru vederea clară în com¬ 
paraţie cu ochelarii şi (2) lentilele de contact au un efect 
redus asupra dimensiunii obiectului pe care persoana îl 
vede, în timp ce lentilele plasate la aproximativ 1 cen¬ 
timetru în faţa ochilor, deşi corectează focalizarea, 
afectează şi dimensiunea imaginii. 

Cataracta 

Cataracta este o anomalie oculară deosebit de frecventă 
care apare în special la persoanele vârstnice. în cataractă, 
defectul este reprezentat de o regiune (sau mai multe) 
opacă sau întunecată la nivelul cristalinului. în stadiul 
incipient de formare a cataractei, proteinele de la nivelul 
unor fibre ale cristalinului sunt denaturate. Ulterior, 
aceleaşi proteine coagulează şi formează regiuni opace 
care iau locul fibrelor proteice normale transparente. 

Când cataracta afectează transmiterea luminii 
într-o măsură atât de mare încât acuitatea vizuală scade 
marcat, afecţiunea poate fi corectată prin îndepărtarea 
chirurgicală a cristalinului. Ca urmare a acestei proceduri 
ochiul pierde o mare parte a puterii sale de refracţie, care 
trebuie substituită cu lentile convexe de mare putere 
plasate în faţa globului ocular; în locul cristalinului înde¬ 
părtat este implantat de obicei un cristalin artificial din 
material plastic. 

Acuitatea vizuală 

în mod teoretic, când lumina de la o sursă punctiformă 
aflată la distanţă este focalizată pe retină, ar trebui ca 
dimensiunea punctului de focalizare să fie infinit de mică. 
Totuşi, deoarece sistemul optic ocular nu este niciodată 
perfect, un astfel de punct retinian are diametrul total de 
aproximativ 11 microni, chiar în cazul unui sistem optic 
normal cu rezoluţie maximă. Punctul arc cea mai mare 
strălucire în centru şi se estompează treptat spre periferie, 
după cum este ilustrat prin imaginile celor două puncte din 
Figura 49-16. 

Diametrul mediu al conurilor de la nivelul foveei 
retinei - regiunea centrală a retinei, unde acuitatea vizuală 
este maximă - este de aproximativ 1,5 microni, dimensi¬ 
une care reprezintă a şaptea parte din diametrul punctului 
luminos. Cu toate acestea, deoarece punctul luminos are 
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un centru strălucitor şi marginile estompate, persoana dis¬ 
tinge în mod normal două puncte separate în cazul în care 
centrele acestora se află la o distanţă de cel puţin 2 microni 
depărtare pe retină, această distanţă fiind uşor mai mare 
decât lăţimea unui con de la nivelul foveei. Această dis¬ 
criminare între puncte este de asemenea ilustrată în Figura 
49-16. 

Acuitatea vizuală normală a ochiului uman pentru 
discriminarea unor surse luminoase punctiforme este de 
aproximativ 25 secunde de arc. Altfel spus, când razele de 
la două surse luminoase punctiforme pătrund în ochi sub 
un unghi de cel puţin 25 secunde între ele, acestea pot fi 
de obicei recunoscute ca două puncte în locul unui punct 
unic. Aceasta înseamnă că o persoană cu acuitate vizuală 
normală care priveşte două puncte luminoase strălucitoare 
aflate la o distanţă de 10 metri poate distinge cu dificultate 
punctele ca fiind separate în cazul în care între ele există 
o distanţă de numai 1,5-2 milimetri. 

Foveea arc un diametru mai mic de 0,5 milimetri 
(mai mic de 500 microni), ceea ce înseamnă că acuitatea 
vizuală maximă este prezentă pe o suprafaţă mai mică de 
2 grade a câmpului vizual. în afara suprafeţei foveei, acui¬ 
tatea vizuală devine progresiv mai redusă şi scade de peste 
10 ori pe măsură ce se avansează spre periferie. Această 
situaţie se datorează faptului că în afara foveei, spre regiu¬ 
nile periferice ale retinei, tot mai multe conuri şi bastonaşe 
sunt conectate la fiecare fibră a nervului optic, după cum 
este discutat în Capitolul 51. 

Metodă clinică pentru evaluarea acuităţii vizuale. 

Diagrama pentru testarea acuităţii vizuale este alcătuită din 
litere de diferite dimensiuni, fiind amplasată la 6 metri dis¬ 
tanţă de persoana testată. Dacă persoana vede cu claritate 
literele pe care ar trebui să le poată vedea de la 6 metri se 
afirmă că are acuitate vizuală de 20/20 - altfel spus, vedere 
normală. în cazul în care persoana poate vedea cu claritate 
numai literele pe care ar trebui să le vadă bine de la 60 
metri, se afirmă că are acuitatea vizuală de 20/200. Cu alte 
cuvinte, metoda clinică pentru exprimarea acuităţii vizuale 
constă în utilizarea unei fracţii care exprimă raportul între 
cele două distanţe, acest raport fiind şi raportul între acui¬ 
tatea vizuală a persoanei investigate şi acuitatea vizuală 
normală. 

Determinarea distanţei unui obiect faţă de ochi - 
"percepţia profunzimii" 

O persoană percepe în mod normal distanţa prin trei 
modalităţi principale: (1) dimensiunile imaginilor 
obiectelor cunoscute pe retină, (2) fenomenul de paralaxă 
dinamică ş£(3) fenomenul de stereoscopie. Capacitatea de 
a aprecia distanţa este denumită percepţia profunzimii . 

Determinarea distanţei pe baza dimensiunilor de 
pe retină a imaginilor obiectelor cunoscute. Dacă 
se cunoaşte faptul că persoana aflată în câmpul vizual are 
înălţimea de 1,8 m, se poate determina cât de departe este 
aceasta în funcţie de dimensiunea ei pe retină. în mod 
normal nu există o conştientizare a dimensiunii, însă 
creierul este deprins să calculeze automat distanţele până 
la obiectele privite utilizând imaginile de pe retină, atunci 
când dimensiunile obiectelor sunt cunoscute. 



Figura 49-17 


Percepţia distanţei (1) prin interpretarea dimensiunilor imaginii 
formate pe retină şi (2) prin procesul de stereoscopie. 


Determinarea distanţei prin fenomenul de 
paralaxă dinamică. O altă modalitate prin care sistemul 
ocular determină distanţa este paralaxa dinamică. Dacă o 
persoană priveşte la distanţă cu ochii complet nemişcaţi, 
aceasta nu percepe fenomenul de paralaxă dinamică, însă 
când persoana îşi roteşte capul într-o parte sau alta 
imaginea obiectelor din apropiere se deplasează rapid pe 
retină, în timp ce imaginile obiectelor aflate la distanţă 
rămân aproape complet staţionare. De exemplu, prin 
mişcarea laterală a capului cu 2-3 centimetri când obiectul 
este situat la numai 2-3 centimetri în faţa ochilor, imaginea 
se deplasează pe aproape toată suprafaţa retinei, în timp ce 
imaginea unui obiect aflat la o distanţă de 60 de metri de 
ochi nu se deplasează perceptibil. Astfel, utilizând 
mecanismul de paralaxă dinamică, pot fi determinate 
distanţele relative până la diferite obiecte, inclusiv în situ¬ 
aţia în care este utilizat un singur ochi. 

Determinarea distanţei prin stereoscopie 
vederea binoculară. O altă metodă prin care poate fi 
percepută paralaxa este "vederea binoculară". Deoarece 
între cei doi globi oculari există o distanţă uşor mai mare 
de 5 centimetri, imaginile de la nivelul celor două retine 
sunt diferite între ele. De exemplu, un obiect situat la 2,5 


Ochiul observat Ochiul observatorului 



Figura 49-18 


Sistemul optic al oftalmoscopului. 
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centimetri anterior de vârful nasului formează o imagine 
în partea stângă a retinei ochiului stâng şi în partea dreaptă 
a retinei ochiului drept, în timp ce un obiect mic situat la 
6 metri anterior de vârful nasului formează o imagine în 
puncte aproape corespondente localizate în centrele celor 
două retine. Acest tip de paralaxă este demonstrat în Figura 
49-17, unde este ilustrată imaginea unui punct roşu şi a 
unui pătrat galben, ambele imagini fiind dispuse inversat 
la nivelul celor două retine datorită faptului că sunt situate 
la distanţe diferite în faţa ochilor. Acest tip de paralaxă 
funcţionează permanent când sunt utilizaţi ambii globi 
oculari. Când sunt utilizaţi ambii ochi, paralaxa binoculară 
(stereoscopic ) asigură aproape în totalitate o capacitate 
mult mai ridicată de a aprecia distanţele relative când 
obiectele sunt situate în apropiere , în comparaţie cu situ¬ 
aţia în care se utilizează un singur ochi. Stereoscopia este 
însă inutilă pentru percepţia profunzimii în cazul dis¬ 
tanţelor mai mari de 15-60 metri. 


Oftalmoscopul 

Oftalmoscopul este un instrument cu ajutorul căruia 
examinatorul analizează globul ocular şi care permite 
vederea cu claritate a retinei. Cu toate că oftalmoscopul 
pare a fi un instrument relativ complicat, principiile sale 
sunt simple. Componentele de bază sunt prezentate în 
Figura 49-18 şi sunt explicate în continuare. 

In cazul în care un punct luminos este localizat pe 
retina unui ochi emetrop. razele de lumină de la nivelul 
acestuia se deplasează divergent spre sistemul optic al 
ochiului. După ce traversează sistemul optic, aceste raze 
devin paralele între ele deoarece retina este localizată la o 
distanţă focală în spatele sistemului. Când aceste raze para¬ 
lele pătrund în ochiul emetrop al unei alte persoane, ele 
sunt focalizate înlr-un punct localizat pe retina celei de-a 
doua persoane, deoarece şi retina acesteia este situată la o 
distanţă focală în spatele sistemului optic. Orice punct 
luminos de pe retina ochiului observat se proiectează într- 
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Figura 49-19 

Formarea şi fluxul lichidului ocular. 


un punct focal pe retina ochiului observatorului. Aşadar, în 
cazul în care se procedează astfel încât retina unei persoane 
să emită lumină, imaginea acesteia va fi proiectată pe 
retina observatorului, cu condiţia ca cei doi ochi să fie 
emetropi şi să se privească reciproc. 

Pentru a fabrica un oftalmoscop este necesară per¬ 
fectarea unei modalităţi pentru iluminarea retinei exami¬ 
nate. Ulterior, lumina reflectată la nivelul retinei poate fi 
percepută de examinator prin apropierea celor doi ochi. 
Pentru a ilumina retina ochiului examinat, o oglindă unghi¬ 
ulară sau un segment de prismă sunt plasate în faţa ochiului 
examinat în maniera ilustrată în Figura 49-18, astfel încât 
lumina becului să fie reflectată în ochiul examinat. Astfel, 
retina este iluminată prin pupilă, iar examinatorul vede prin 
pupila subiectului privind peste marginea oglinzii sau 
prismei sau printr-o prismă proiectată corespunzător. 

Aceste principii se aplică numai persoanelor cu 
ochi emetropi. In cazul în care puterea de refracţie a 
ochiului examinat sau a ochiului examinatorului este anor¬ 
mală. este necesară corecţia puterii de refracţie pentru ca 
examinatorul să poată vedea o imagine clară a retinei 
examinate. Oftalmoscopul obişnuit are o serie de lentile 
foarte mici montate pe un suport rotativ, astfel încât supor¬ 
tul să poate fi deplasat şi lentilele schimbate până în 
momentul în care corecţia pentru refracţia anormală se 
realizează prin selectarea lentilei potrivite. La adulţii tineri 
normali există un reflex natural de acomodare care deter¬ 
mină o creştere de aproximativ +2 dioptrii a puterii 
cristalinului fiecărui ochi. Pentru a corecta aceasta, este 
necesar ca lentilele oftalmoscopului să realizeze o corecţie 
de aproximativ -4 dioptrii. 

Sistemul lichidian ocular - lichidul intraocular 

Globul ocular este plin cu lichid intraocular, care menţine 
o presiune suficientă în globul ocular astfel încât acesta să 
rămână destins. In Figura 49-19 se observă că acest lichid 
poate fi împărţit în două regiuni - umoarea apoasa , care se 



Figura 49-20 

Anatomia proceselor ciliare. Umoarea apoasă este secretată la 
suprafaţa acestora. 
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Partea X Sistemul nervos: B. Sensibilităţile speciale 
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Figura 49-21 

Anatomia unghiului irido-comean, observându-se sistemul pentru 
scurgerea umorii apoase din globul ocular în venele conjunctivale. 



găseşte în faţa cristalinului, şi umoarea vitroasă , localizată 
între suprafaţa posterioară a cristalinului şi retină. 
Umoarea apoasă este reprezentată de lichid care curge 
liber, în timp ce umoarea vitroasă, denumită şi corp vitros , 
este o masă gelatinoasă a cărei structură este menţinută de 
o reţea fîbrilară fină alcătuită în principal din molecule 
foarte alungite de proteoglicani. Atât apa cât şi substanţele 
dizolvate pot difuza lent prin umoarea vitroasă, însă gradul 
de curgere a lichidului este foarte redus. 

Procesul de formare şi reabsorbţie a umorii 
apoase se desfăşoară în permanenţă. Echilibrul între for¬ 
marea şi reabsorbţia umorii apoase reglează volumul total 
şi presiunea lichidului intraocular. 

Formarea umorii apoase Ia nivelul corpului ciliar 

Umoarea apoasă este formată la nivelul globului ocular cu 
o viteză medie de 2-3 microlitri în fiecare minut. Practic 
toată cantitatea este secretată de procesele ci fiare , care sunt 
formaţiuni plicaturate ce se proiectează dc la corpul ciliar 
spre spaţiul aflat posterior de iris, în zona în care liga¬ 
mentele cristalinului şi muşchiul ciliar se ataşează de 
globul ocular. Figura 49-20 prezintă o secţiune transver¬ 
sală a acestor procese ciliare, iar relaţia lor cu incintele 
lichidiene ale ochiului poate fi observată în Figura 49-19. 
Datorită arhitecturii lor plicaturate, suprafaţa totală a pro¬ 
ceselor ciliare este de aproximativ 6 cnr la nivelul fiecărui 
ochi - o arie yitinsă, dacă este luată în considerare dimen¬ 
siunea redusă a corpului ciliar. Suprafeţele acestor procese 
ciliare sunt acoperite de celule epiteliale cu activitate 
secretorie intensă, iar imediat sub acestea se găseşte o 
regiune foarte bine vaseularizată. 

Umoarea apoasă se formează aproape în 
întregime prin secreţie activă la nivelul epiteliului proce¬ 
selor ciliare. Secreţia debutează cu transportul activ al 
ionilor de sodiu în spaţiile dintre celulele epiteliale. Ionii 
de sodiu atrag ionii de bicarbonat şi de clor pentru 
menţinerea neutralităţii electrice. Ulterior toţi aceşti ioni 
determină osmoza apei din capilarele sangvine subiacente 
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Principiile de funcţionare ale tonometrului. 


spre aceleaşi spaţii intercelulare epiteliale, iar soluţia care 
se formează este deplasată din spaţiile proceselor ciliare 
spre camera anterioară a ochiului. în plus, mai multe ele¬ 
mente nutritive sunt transportate transepitelial prin trans¬ 
port activ sau prin difuziune facilitată; acestea sunt 
reprezentate de aminoacizi. acid ascorbic şi glucoză. 

Circulaţia intraoculară a umorii apoase 

După ce se formează la nivelul proceselor ciliare, umoarea 
apoasă curge iniţial prin pupilă spre camera anterioară a 
ochiului (Figura 49-19). De la acest nivel, lichidul curge 
spre regiunea anterioară a cristalinului şi spre unghiul 
dintre cornee şi iris , apoi printr-o reţea trabecularâ , şi în 
final pătrunde în canalul lui Schlemm , care drenează în 
venele extraoculare. în Figura 49-21 sunt ilustrate struc¬ 
turile anatomice ale unghiului irido-comean, observându- 
se faptul că spaţiile dintre trabecule se extind de la camera 
anterioară până la canalul lui Schlemm. Canalul lui 
Schlemm este o venă cu perete subţire, dispusă 
circumferenţial în jurul globului ocular. Membrana sa 
endotelială este atât de poroasă încât chiar şi molecule pro¬ 
teice mari, precum şi particule mici de materie cu dimen¬ 
siuni similare eritrociţelor, pot ajunge din camera 
anterioară în canalul lui Schlemm. Deşi canalul lui 
Schlemm este un vas sangvin de tip venos, la nivelul său 
curge în mod normal o cantitate atât de mare dc umoare 
apoasă încât canalul este plin numai cu umoare apoasă şi 
nu cu sânge. Venele de calibru redus cu traiect de la canalul 
lui Schlemm către venele de calibru mai mare ale ochiului 
conţin de obicei numai umoare apoasă, motiv pentru care 
sunt denumite vene apoase. 

Presiunea intraoculară 

Presiunea intraoculară medie este de aproximativ 15 
mmHg, intervalul normal fiind cuprins între 12 şi 20 
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mmHg. 

Ton o metr ie. Deoarece pentru măsurarea presiunii 
intraoculare nu poate fi introdus un ac la nivelul globului 
ocular, aceasta este măsurată în clinică utilizând un 
"tonometru", al cărui principiu de funcţionare este ilustrat 
în Figura 49-22. Anestezia corneei se realizează utilizând 
un anestezic local, iar placa bazală a tonometrului este 
plasată pe suprafaţa corneei. Se aplică o forţă redusă asupra 
pistonului central de presiune, astfel încât regiunea corneei 
situată sub acesta este deplasată spre interior. Amplitudinea 
deplasării este înregistrată pe scala tonometrului, care este 
calibrat pentru valori ale presiunii intraoculare. 

Reglarea presiunii intraoculare. Presiunea intraocu- 
lară rămâne constantă în ochiul normal, de obicei variaţia 
fiind de ±2 mmHg faţă de nivelul normal (care în medie 
este de aproximativ 15 mmHg). Valoarea acestei presiuni 
este determinată în principal de rezistenţa la fluxul umorii 
apoase din camera anterioară în canalul lui Schlemm. 
Această rezistenţă la flux se datorează reţelei trabeculare 
pe care lichidul trebuie să o parcurgă în traiectul său din 
unghiurile laterale ale camerei anterioare spre peretele 
canalului lui Schlemm. Aceste trabecule prezintă 
deschideri extrem dc mici, cu dimensiunea dc numai 2-3 
microni. Rata fluxului lichidian în canal creşte marcat pc 
măsură ce presiunea creşte. La o valoare de aproximativ 
15 mmHg, înregistrată într-un ochi normal, cantitatea de 
lichid care părăseşte ochiul pe calea canalului Schlemm 
este în medie de 2.5 gl/min, fiind egală cu rata de formare 
a umorii apoase la nivelul corpului ciliar. în mod normal 
presiunea rămâne la această valoare de 15 mmHg. 

Mecanismul de curăţare a spaţiilor trabeculare şi 
a lichidului intraocular. Atunci când în umoarea 
apoasă sunt prezente cantităţi mari de fragmente celulare, 
cum se întâmplă în cazul hemoragiei intraoculare sau în 
timpul infecţiilor intraoculare, aceste resturi celulare au 
tendinţa de a se acumula în spaţiile trabeculare care fac 
legătura între camera anterioară şi canalul lui Schlemm: 
aceste fragmente pot împiedica reabsorbţia adecvată a 
lichidului din camera anterioară şi pot induce apariţia glau- 
comului, după cum se va explica ulterior. Totuşi, pe 
suprafeţele spaţiilor trabeculare se găsesc numeroase 
celule fagocitare. Imediat în afara canalului Schlemm 
există un strat de gel interstiţial care conţine numeroase 
celule reticulo-endoteliale ce au o capacitate extrem de 
mare de a fagocita resturi şi de a le digera până la mole¬ 
cule mici care pot fi ulterior reabsorbite. Astfel, acest 
sistem fagocitar are rolul de a menţine spaţiile trabeculare 
curată. Suprafaţa irisului şi alte suprafeţe oculare situate 
posterior de iris sunt acoperite cu un epiteliu capabil de a 
fagocita proteine şi mici particule din umoarea apoasă, 
contribuind astfel la menţinerea lichid ocular clar, curat. 

Glaucomul, principala cauză a cecităţii. Glaucomul 
este una dintre cele mai frecvente cauze de cecitate. Este 
o afecţiune oculară în cadrul căreia presiunea intraoculară 
creşte la valori patologice mari, uneori înregistrându-se 
creşteri acute de până la 60-70 mmHg. Presiunile mai mari 
de 25-30 mmHg pot determina pierderea vederii dacă per¬ 
sistă pentru perioade lungi de timp. Presiunile extrem de 


mari pot produce cecitate după câteva zile sau ore. Pe 
măsură ce presiunea creşte, axonii nervului optic sunt com¬ 
primaţi la nivelul discului optic, aceasta fiind zona unde 
părăsesc globul ocular. Ca urmare a compresiei este între¬ 
rupt fluxul citoplasmatic axonal de la corpii celulari ai neu¬ 
ronilor retinei către fibrele nervului optic care ajung la 
creier. în consecinţă, este întrerupt aportul nutritiv adecvat 
al fibrelor, ceea ce în final conduce la atrofia fibrelor 
nervului optic. Este posibil ca prin compresia arterei cen¬ 
trale a retinei, care pătrunde în globul ocular la nivelul dis¬ 
cului optic, să fie amplificate leziunile neuronale prin 
reducerea aportului nutritiv la nivelul retinei. 

în majoritatea cazurilor dc glaucom, presiunea 
anormal de ridicată este cauzată de creşterea rezistenţei la 
fluxul lichidului prin spaţiile trabeculare spre canalul lui 
Schlemm. situat la joncţiunea irido-comeană. De exemplu, 
în inflamaţia acută a ochiului, leucocitele şi resturile tisu¬ 
lare pot obstrua aceste spaţii trabeculare şi pot determina 
creşterea acută a presiunii intraoculare. în afecţiunile 
cronice. în special la persoanele vârstnice, se pare că fac¬ 
torul determinant este reprezentat de ocluzia fibroasă a 
spaţiilor trabeculare. 

Glaucomul poate fi uneori tratat prin adminis¬ 
trarea locală a unor picături ce conţin un medicament care 
difuzează în globul ocular şi reduce secreţia sau creşte 
absorbţia umorii apoase. Când terapia medicamentoasă 
este ineficientă, pentru reducerea presiunii intraoculare se 
folosesc tehnici operatorii prin care se deschid spaţiile tra¬ 
beculare. sau prin care se creează canale care permit 
curgerea directă a lichidului din spaţiul lichidian al 
globului ocular spre spaţiul subconjunctival. 
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Analizatorul vizual: II. Funcţia 
de receptor şi funcţia neurală 

a retinei 




Retina este componenta globului ocular sensibilă la 
lumină, care conţine (1) conurile , responsabile pentru 
vederea colorată şi (2) bastonaşele , responsabile în prin¬ 
cipal pentm vederea alb-negru şi pentru vederea în 
întuneric. Când sunt stimulate celulele cu bastonaşe sau 
cele cu conuri, impulsurile sunt transmise iniţial prin 
straturile succesive de neuroni de la nivelul retinei şi în 
final prin fibrele nervului optic spre cortexul cerebral. 
Scopul acestui capitol este de a explica mecanismele prin care bastonaşele şi conurile 
detectează lumina şi culorile şi transformă imaginea vizuală în impulsuri transmise 
prin nervul optic. 

Anatomia şi funcţiile elementelor structurale ale retinei 

Straturile retinei. în Figura 50-1 sunt ilustrate componentele funcţionale ale retinei 
dispuse în straturi, care dinspre exterior spre interior sunt următoarele: (1) stratul 
celulelor epiteliale pigmentare, (2) stratul de bastonaşe şi conuri, care se proiectează 
spre stratul pigmentar, (3) stratul nuclear extern, care conţine corpii celulari ai 
bastonaşelor şi conurilor, (4) stratul plexiform extern, (5) stratul nuclear intern. (6) 
stratul plexiform intern, (7) stratul celulelor ganglionare, (8) stratul fibrelor nervului 
optic şi (9) membrana limitantă internă. 

După ce lumina străbate sistemul optic ocular şi umoarea vitroasă. aceasta 
ajunge la nivelul retinei venind dinspre interior spre exterior (a se vedea Figura 50- 
1); altfel spus, iniţial străbate celulele ganglionare şi ulterior straturile plexiforme şi 
nucleare, înainte de a ajunge în final la stratul de bastonaşe şi conuri localizat la mar¬ 
ginea externă a retinei. Toate aceste straturi au o grosime de câteva sute de microni: 
acuitatea vizuală scade ca urmare a pasajului luminii prin acest ţesut neomogen. 
Totuşi, la nivelul foveei centrale a retinei, după cum va fi discutat în continuare, stra¬ 
turile interne sunt deplasate lateral pentru a reduce gradul acestei scăderi a acuităţii 
vizuale. 

Foveea retinei şi importanţa acesteia pentru vederea clară. Foveea este o 
arie de mici dimensiuni localizată în centrul retinei, ilustrată în Figura 50-2, care ocupă 
o suprafaţă totală uşor mai mare de 1 mm 2 ; este specializată pentru vederea clară şi 
detaliată. Foveea centrala , având un diametru de numai 0.3 milimetri, este alcătuită 
aproape în întregime din conuri: aceste conuri au o structură specială care ajută la 
detectarea detaliilor imaginilor. Altfel spus. conurile de la nivelul foveei au corpi celu¬ 
lari deosebit de lungi şi subţiri, spre deosebire de conurile mult mai groase localizate 
spre periferia retinei. De asemenea. în regiunea foveei, vasele sangvine, celulele gan¬ 
glionare, stratuî nuclear intern şi straturile plexiforme sunt deplasate lateral şi nu sunt 
dispuse în dreptul conurilor. Aceasta permite luminii să ajungă liber la nivelul 
conurilor, fără a traversa celelalte straturi. 

Celulele cu bastonaşe şi conuri. Figura 50-3 prezintă o diagramă a componen¬ 
telor esenţiale ale unui fotoreceptor (fie acesta bastonaş sau con). După cum se 
observă în Figura 50-4, segmentul exterior al conului are formă conică. In general, 
bastonaşele sunt mai înguste şi mai lungi decât conurile, însă nu întotdeauna. în regiu¬ 
nile periferice ale retinei, bastonaşele au diametrul de 2-5 microni, în timp ce conurile 
au diametrul de 5-8 microni; în zona centrală a retinei, la nivelul foveei, nu există 
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Figura 50-1 

Straturile retinei. 
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Figura 50-2 

Fotomicrografie a maculei şi a foveei. Se observă că straturile interne ale retinei sunt deplasate lateral pentru a reduce interferenţa 
cu transmiterea luminii. (După Fawcett DW: Bloom and Fawcett: A Textbook of Histology, 11 th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1986; prin 
amabilitatea H. Mizoguchi.) 


ţ 

bastonaşe, iar conurile de la acest nivel sunt subţiri şi au 
diametrul de numai 1,5 microni. 

în partea dreaptă a Figurii 50-3 sunt specificate 
denumirile segmentelor funcţionale majore ale 
bastonaşelor şi conurilor: (1) segmentul extern , (2) 
segmentul intern , (3) nucleul sau corpul celular şi (4) 
terminaţia sinaptică. Substanţa chimică fotosensibilă se 
găseşte în segmentul extern. în cazul bastonaşelor, aceasta 
este rodopsina ; în cazul conurilor aceasta este una dintre 
cele trei substanţe fotosensibile, reunite sub denumirea de 


fotopigmenţi vizuali şi care funcţionează aproape identic 
cu rodopsina, cu excepţia diferentelor în ceea ce priveşte 
sensibilitatea spectrală. 

Se observă numărul mare de discuri de la nivelul 
segmentelor externe ale bastonaşelor şi conurilor ilustrate 
în Figurile 50-3 şi 50-4. Fiecare disc reprezintă de fapt un 
pliu al membranei celulare. în fiecare bastonaş sau con 
există până la 1000 de discuri. 

Atât rodopsina cât şi pigmenţii sunt proteine con¬ 
jugate. Acestea sunt încorporate în membranele discurilor 
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Zone membranare 
care conţin rodopsină 
sau pigment colorat 


Figura 50-3 
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Prezentare schematică a componentelor funcţionale ale 
bastonaşelor şi conurilor. 



Figura 50-4 


Structurile membranoase ale segmentelor externe ale unui 
bastonaş (stânga) şi ale unui con (dreapta). (Prin amabilitatea 
Dr. Richard Young.) 

ţ 

sub formă de proteine transmembranare. Concentraţiile 
acestor pigmenţi fotosensibili la nivelul discurilor sunt atât 
de mari, încât numai pigmenţii vizuali reprezintă 
aproximativ 40% din întreaga masă a segmentului extern. 

Segmentul intern al bastonaşului sau conului 
conţine citoplasmă şi organitele celulare obişnuite. Dintre 
organite, mitocondriilc au o importanţă deosebită; după 
cum va fi explicat ulterior, acestea joacă un rol important 
în asigurarea energiei necesare pentru funcţionarea 


fotoreceptorilor. 

Terminaţia sinaptică este regiunea bastonaşului 
sau conului care vine în contact cu neuronii următori - 
celulele orizontale şi bipolare - care reprezintă segmentele 
următoare ale lanţului vizual. 

Stratul pigmentar al retinei. Pigmentul negru 
melanină de la nivelul stratului pigmentar împiedică 
reflexia luminii în globul ocular: această proprietate este 
extrem de importantă pentru vederea clară. Acest pigment 
îndeplineşte aceeaşi funcţie la nivelul ochiului ca şi 
culoarea neagră din interiorul unui aparat de fotografiat. în 
absenţa melaninei, razele de lumină ar fi reflectate în toate 
direcţiile în globul ocular şi ar determina iluminarea difuză 
a retinei, urmată de pierderea contrastului normal între 
punctele luminoase şi întunecate necesar pentru formarea 
imaginilor clare. 

Importanţa melaninei din stratul pigmentar este 
ilustrată de absenţa ei la persoanele cu albinism, care au 
deficit ereditar de melanină la nivelul tuturor regiunilor 
corpului. Când o persoană cu albinism intră într-o cameră 
foarte bine iluminată, lumina care ajunge la nivelul retinei 
este reflectată în toate direcţiile în interiorul globului 
ocular de suprafeţele retiniene nepigmentate şi de sclera 
subiacentă, astfel încât un punct luminos unic care în mod 
normal ar stimula numai câteva bastonaşe sau conuri, este 
reflectat în toate direcţiile şi stimulează astfel numeroşi 
receptori. Din acest motiv, acuitatea vizuală a persoanelor 
cu albinism, chiar în prezenţa celei mai bune corecţii 
optice, depăşeşte rareori 20/100 sau 20/200, spre deosebire 
de valoarea normală de 20/20. 

Stranii pigmentar are şi rolul de a stoca mari can¬ 
tităţi de vitamină A. Aceasta este transportată bidirecţional 
prin membranele celulare ale segmentelor externe ale 
bastonaşelor şi conurilor, care conţin de asemenea pig¬ 
menţi vizuali. Se va vedea ulterior că vitamina A este un 
precursor important al substanţelor chimice fotosensibile 
din bastonaşe şi conuri. 

Aportul sangvin al retinei - artera centrală a 
retinei şi coroida. Sângele cu elemente nutritive pentru 
straturile interne ale retinei provine din artera centrală a 
retinei, care pătrunde în globul ocular prin centrul nervu¬ 
lui optic şi ulterior se ramifică pentru a asigura 
vascularizaţia întregii suprafeţe interne a retinei . Astfel, 
straturile interne ale retinei au propriul lor aport sangvin, 
independent de celelalte structuri oculare. 

Stratul cel mai extern al retinei este însă aderent 
la coroidă , aceasta din urmă fiind de asemenea un ţesut 
foarte bine vascularizat localizat între retină şi scleră. Din 
punct de vedere nutriţional, straturile externe ale retinei, în 
special segmentele externe ale bastonaşelor şi conurilor, 
sunt dependente de difuziunea elementelor nutritive de la 
nivelul vaselor sangvine ale coroidei, în special de 
difuziunea oxigenului. 

Dezlipirea de retină . Retina neurală se poate desprinde 
uneori de epiteliul pigmentar. în unele cazuri, cauza acestei 
detaşări este reprezentată de leziunea globului ocular, care 
permite lichidului sau sângelui să se acumuleze între retina 
neurală şi epiteliul pigmentar. Dezlipirea este cauzată 
uneori de contracţia unor fibrile fine de colagen din 
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umoarea vitroasă, care tracţioncază suprafaţa retinei spre 
interiorul globului ocular. 

Atât datorită difuziunii elementelor nutritive prin 
spaţiul creat cât şi datorită aportului sangvin independent 
al retinei neurale, realizat prin artera centrală a retinei, 
retina dezlipită rezistă la degenerare timp de mai multe zile 
şi poate redeveni funcţională prin intervenţie chirurgicală 
corectoare, care restabileşte poziţia normală a retinei faţă 
de epiteliul pigmentar. Dacă repoziţionarea nu se 
realizează rapid, consecinţa este distrugerea retinei, care va 
dfcveni nefuncţională chiar dacă se realizează corectarea 
chirurgicală ulterioară a defectului. 

Fotochimia vederii 

Atât bastonaşele cât şi conurile conţin substanţe chimice 
care se descompun în prezenţa luminii şi care, în cursul 
acestui proces, stimulează fibrele nervoase care părăsesc 
globul ocular. Substanţa chimică fotosensibilă din 
bastonaşe este denumită rodopsină ; substanţele chimice 
din conuri , denumite pigmenţi i conurilor sau pigmenţi 
coloraţi , au compoziţie uşor diferită de cea a rodopsinei. 

în această secţiune este discutată în principal 
fotochimia rodopsinei, însă aceleaşi principii pot fi apli¬ 
cate şi pigmenţi lor conurilor. 

Ciclul vizual retinian al rodopsinei şi excitaţia 
bastonaşelor 

Rodopsină şi descompunerea acesteia realizată de 
energia luminoasă. Segmentul extern al bastonaşului. 
care se proiectează în stratul pigmentar al retinei, conţine 
un pigment fotosensibil numit rodopsină , sau purpură 
vizuală , în concentraţie de aproximativ 40%. Această sub- 
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Figura 50-5 

Ciclul rodopsină-retinal de la nivelul bastonaşului, observându- 
se descompunerea rodopsinei în timpul expunerii la lumină şi 
resinteza ulterioară lentă a acesteia prin reacţii chimice. 


stanţă reprezintă combinaţia proteinei scotopsină cu pig¬ 
mentul carotenoid retinal (sau "retinen”), denumit 11 -cis 
retinal. Forma cis a retinalului este importantă deoarece 
numai aceasta se poate lega de scotopsină pentru a forma 
rodopsină. 

Descompunerea rodopsinei se produce într-o 
fracţiune de secundă atunci când aceasta absoarbe energie 
luminoasă, situaţie ilustrată în partea superioară a Figurii 
50-5. Cauza este reprezentată de fotoactivarea electronilor 
componentei retinal a rodopsinei, fenomen care conduce 
la modificarea instantanee a formei cis a retinalului în 
forma a\\-trans, care are aceeaşi structură chimică ca şi 
forma cis, însă o altă structură Fizică - molecula este 
dreaptă şi nu unghiulară. Deoarece orientarea tridimen¬ 
sională a situsurilor reactive ale retinalului all -trans nu mai 
este complementară cu orientarea situsurilor reactive ale 
proteinei scotopsină , all -trans retinalul începe să se separe 
de scotopsină. Produsul rezultat este bathorodopsina , care 
reprezintă o combinaţie parţial scindată de all-trans retinal 
şi scotopsină. Bathorodopsina este extrem de instabilă şi 
se degradează după câteva nanosecunde, cu generarea de 
lumirodopsină. Aceasta se degradează în microsecunde la 
metarodopsină /, apoi după aproximativ 1 milisecundă la 
metarodopsină II. iar ulterior, mult mai lent (în secunde), 
se ajunge la scindarea completă cu eliberarea produşilor 
finali scotopsină şi all -trans retinal. 

Metarodopsină II. denumită şi rodopsină activată^ 
este cea care induce modificări electrice la nivelul 
bastonaşelor, iar bastonaşele transmit ulterior imaginea 
vizuală spre sistemul nervos central sub forma unui 
potenţial de acţiune prin nervul optic, după cum va fi dis¬ 
cutat ulterior. 

Resinteza rodopsinei. Prima etapă în resinteza 
rodopsinei. după cum se observă în Figura 50-5, constă în 
reconvertirea întregii cantităţi de all -trans retinal în 11 -cis 
retinal. Procesul necesită energie metabolică şi este 
catalizat de enzima retinal izomerază. Când se formează 
11 -cis retinalul. acesta se recombină automat cu scotopsină 
pentru a resintetiza rodopsină. care rămâne stabilă până 
când descompunerea ei este declanşată din nou de 
absorbţia energiei luminoase. 

Rolul vitaminei A în formarea rodopsinei. în Figura 
50-5 se observă că există o a doua cale chimică prin care 
all -trans retinalul poate fi transformat în 11 -cis retinal. 
Aceasta este reprezentată de conversia iniţială a all-trans 
retinalului în all -trans retinol, o formă a vitaminei A. All- 
trans retinolul este transformat ulterior în 11 -cis retinol sub 
acţiunea enzimei izomerază. în final, 11 -cis retinolul este 
transformat în 11 -cis retinal, care se combină cu scotopsină 
pentru a forma o moleculă nouă de rodopsină. 

Vitamina A este prezentă atât în citoplasmă 
bastonaşelor cât şi în stratul pigmentar al retinei. Ca 
urmare, vitamina A este întotdeauna disponibilă pentru for¬ 
marea unor molecule noi de retinal când este necesar. în 
mod contrar, când la nivelul retinei există un exces de 
retinal, acesta este reconvertit în vitamina A, fiind astfel 
redusă cantitatea de pigment fotosensibil retinian. Se va 
vedea ulterior că această conversie reciprocă între retinal 
şi vitamina A este în mod special importantă pentru 
adaptarea pe termen lung a retinei la diferite intensităţi ale 
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radiaţiilor luminoase. 

Cecitatea nocturnă. Cecitatea nocturnă apare la orice 
persoană cu deficit sever de vitamină A, deoarece în lipsa 
vitaminei A se formează cantităţi foarte reduse de retinal 
şi rodopsină. Această afecţiune este denumită cecitate 
nocturna , deoarece cantitatea de lumină disponibilă 
noaptea este prea mică pentru a permite vederea clară la 
persoanele cu deficit de vitamină A. 

Cecitatea nocturnă apare după mai multe luni de 
alimentaţie deficitară în vitamină A, deoarece în mod 
normal cantităţi mari de vitamină A sunt stocate la nivel 
hepatic şi astfel sunt disponibile pentru funcţionarea 
aparatului vizual. După instalarea cecităţii nocturne, 
aceasta poate fi reversibilă uneori în mai puţin de o oră 
prin injectarea intravenoasă de vitamină A. 

Stimularea bastonaşelor prin activarea 
rodopsinei de către lumină 

Potenţialul de receptor al bastonaşului este hiper- 
polarizant, nu depolarizant. Când bastonaşul este 
expus la lumină, potenţialul de receptor rezultat este diferit 
de potenţialele de receptor ale aproape tuturor celorlalţi 
receptori senzoriali. Altfel spus, stimularea bastonaşului 
determină creşterea negaîivităţii potenţialului membranar 
intern, fenomen echivalent cu o stare de hiperpolarizare, 
interiorul membranei bastonaşului devenind mai negativ 



Figura 50-6 

Bazele teoretice ale generării unui "potenţial de receptor hiper- 
polarizant" prin descompunerea rodopsinei, care determină la 
nivelul segmentului extern al bastonaşului scăderea fluxului de 
ioni de sodiu încărcaţi pozitiv. 


decât în mod normal. Situaţia este total opusă scăderii 
negativităţii ("dcpolarizării") întâlnită ia aproape toţi 
ceilalţi receptori. 

Care este însă modalitatea prin care activarea 
rodopsinei conduce la depolarizare? Răspuns: atunci când 
rodopsină se descompune , conductanţa membranei 
bastonaşului pentru ionii de sodiu scade la nivelul seg¬ 
mentului extern . Se realizează astfel hiperpolarizarea 
întregii membrane a bastonaşului prin mecanismul 
următor. 

în Figura 50-6 este ilustrată deplasarea ionilor de 
sodiu printr-un circuit electric complet format între seg¬ 
mentele intern şi extern ale bastonaşului. Segmentul intern 
pompează continuu ioni de sodiu în afara bastonaşului, 
dând astfel naştere unui potenţial negativ în interiorul 
întregii celule. Segmentul extern al bastonaşului, în zona 
unde sunt localizate discurile cu fotoreceptori, este însă 
complet diferit; la acest nivel membrana bastonaşului, 
când nu este stimulata de lumina , este foarte permeabilă 
pentru ionii de sodiu. Ca urmare, ionii de sodiu încărcaţi 
pozitiv difuzează continuu înapoi în interiorul bastonaşului 
şi astfel neutralizează o mare parte a negativităţii interne a 
întregii celule. Astfel. în condiţii normale, la întuneric , 
când bastonaşul nu este stimulat, la interiorul membranei 
electronegativitatea este redusă , având valoarea de numai 
-40 milivolţi şi nu valoarea obişnuită între -70 şi -80 
milivolţi prezentă în majoritatea receptorilor senzoriali. 

Ulterior, când rodopsină din segmentul extern al 
bastonaşului este expusă la lumină. începe să se descom¬ 
pună. iar acest eveniment reduce conductanţa segmentului 
extern pentru ionii de sodiu, chiar dacă aceştia continuă să 
fie pompaţi la exterior prin membrana segmentului intern. 
Astfel, numărul ionilor de sodiu care părăsesc bastonaşul 
este mai mare decât numărul celor care pătrund înapoi în 
bastonaş. Deoarece aceştia sunt ioni pozitivi, reducerea 
concentraţiei lor în bastonaş determină creşterea 
negativităţii la interiorul membranei celulare, iar cu cât mai 
multe radiaţii luminoase ajung la nivelul bastonaşului, cu 
atât mai mult creşte electronegativitatea - deci cu atât mai 
mare este gradul de hiper polarizare. La intensitatea lumi¬ 
noasă maximă, potenţialul de membrană se apropie de -70 
sau -80 milivolţi. această valoare fiind foarte apropiată de 
potenţialul de echilibru transmembranar pentru ionii de 
potasiu. 

Durata potenţialului de receptor şi relaţia 
logaritinică dintre potenţialul de receptor şi 
intensitatea luminoasă. Când o rază de lumină ajunge 
la retină, hiperpolarizarea tranzitorie care se produce la 
nivelul bastonaşelor - adică potenţialul de receptor generat 
- atinge valoarea maximă după aproximativ 0.3 secunde şi 
durează mai mult de o secundă. în conuri, modificarea se 
realizează de patru ori mai rapid decât în bastonaşc. O 
imagine proiectată pe bastonaşele retinei pentru numai o 
milionime de secundă poate crea uneori senzaţia că 
imaginea este percepută pentru mai mult de o secundă. 

în mod caracteristic, potenţialul de receptor este 
aproximativ proporţional cu logaritmul intensităţii lumi¬ 
noase. Acest mod de funcţionare este deosebit de impor¬ 
tant, deoarece permite ochiului să diferenţieze intensităţile 
luminoase într-un interval de mii de ori mai larg decât ar 
fi posibil în absenţa acestei proprietăţi. 
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Mecanismul prin care descompunerea rodopsinei 
determină reducerea conductanţei membranare 
pentru ionii de sodiu - "cascada" excitaţiei. în 

condiţii optime, un singur foton, cea mai mică unitate can¬ 
titativă de energie luminoasă, poate induce un potenţial de 
receptor măsurabil la nivelul unui bastonaş. de aproximativ 
1 milivolt. Un număr de numai 30 de fotoni va produce o 
saturaţie de 50% a bastonaşului. O cantitate atât de mică 
de lumină determină o stimulare atât de puternică deoarece 
fgtoreceptorii activează o cascadă chimică extrem de sen¬ 
sibilă. care amplifică efectele stimulatoare de aproximativ 
1 milion de ori, după cum urmează: 

1. Fotonul activează un electron în regiunea 11 -cis 
retinal a rodopsinei; aceasta conduce la formarea 
metarodopsinei //, care este forma activă a rodopsinei, 
după cum a fost discutat şi ilustrat în Figura 50-5. 

2. Rodopsina activată funcţionează asemeni unei 
enzime pentru a activa numeroase molecule de 
transducină , o proteină prezentă în formă inactivă în mem¬ 
branele discurilor şi în membrana celulară a bastonaşului. 

3. Transducina activează mult mai multe molecule 
de fosfodiesterază. 

4. Fosfodiesteraza activată este o enzimă care 
hidrolizează imediat numeroase molecule de guanozin 
monofosfat ciclic (GMPc), pe care le distruge. înainte de 
a fi degradat, GMPc era legat de proteinele-canal de sodiu 
din membrana segmentului extern al bastonaşului astfel 
încât canalele erau menţinute în stare deschisă. In prezenţa 
luminii, fosfodiesteraza hidrolizează GMPc, ceea ce 
permite închiderea canalelor de sodiu. Pentru fiecare 
moleculă de rodopsină activată se închid câteva sute de 
canale. Deoarece fluxul ionilor de sodiu prin flecare dintre 
aceste canale a fost extrem de rapid, influxul a mai mult 
de 1 milion de ioni de sodiu este blocat de închiderea 
fiecărui canal. Reducerea influxului ionilor de sodiu este 
responsabilă de stimularea bastonaşului, după cum a fost 
discutat anterior. 

5. în aproximativ o secundă, o altă enzimă - 
rodopsin kinaza - întotdeauna prezentă în bastonaş. inac- 
tivează rodopsina activată (metarodopsina II) şi astfel 
întreaga cascadă de reacţii revine la starea normală, cu 
deschiderea canalelor de sodiu. 

La nivelul bastonaşelor s-a dezvoltat o cascadă 
chimică importantă care amplifică efectul unui singur 
foton, astfel încât acesta influenţează deplasarea a milioane 
de ioni de sodiu. Aceasta explică sensibilitatea extremă la 
întuneric a bastonaşelor. 

Conurile sunt de aproximativ 30-300 de ori mai 
puţin sensibile comparativ cu bastonaşele, dar cu toate 
acestea vederea colorată este posibilă indiferent de inten¬ 
sitatea luminoasă cu excepţia luminii obscure, întunecate 
(aproape de nivelul întunericului total). 

Fotochimia vederii colorate la nivelul conurilor 

S-a subliniat anterior faptul că substanţele fotosensibile din 
conuri au o structură chimică aproape identică cu cea a 
rodopsinei din bastonaşe. Unica diferenţă este faptul că 
proteinele, sau opsinele - denumite fotopsine în cazul 
conurilor - sunt uşor diferite de scotopsina din bastonaşe. 
Componenta retinal a tuturor pigmenţi lor vizuali este iden¬ 
tică în conuri şi în bastonaşe. Pigmenţii sensibili la culoare 
de la nivelul conurilor reprezintă astfel combinaţii între 
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Figura 50-7 

Absorbţia luminii de către pigmenţii fotosensibili ai 
bastonaşelor şi de către pigmenţii fotosensibili ai celor trei tipuri 
de conuri de la nivelul retinei umane. (Desenat după curbele 
înregistrate de Marks WB, Dobelle WH, MacNichol EF Jr: Visual 
pigments of single primate cones. Science 143:1181, 1964, and by 
Brown PK, Wald G: Visual pigments in single rods and cones of 
the human retina: direct measurements reveal mechanisms of 
human night and color Vision. Science 144:45, 1964. 

ă 1964 by the American Association for the Advancement of 
Science.) 

retinal şi fotopsine. 

Numai unul dintre cele trei tipuri de pigmenţi 
coloraţi este prezent în fiecare con, ceea ce înseamnă că 
există o sensibilitate selectivă a conurilor la diferite culori: 
albastru, verde sau roşu. Aceşti pigmenţi coloraţi sunt 
denumiţi pigment sensibil la albastru, pigment sensibil la 
verde şi respectiv pigment sensibil la roşu. Caracteristicile 
de absorbţie ale pigmenţilor din cele trei tipuri de conuri 
arată că absorbţia maximă se produce la lumină cu 
lungimea de undă de 445, 535 şi respectiv 570 nanometri. 
Acestea sunt şi lungimile de undă la care sensibilitatea la 
lumină a fiecărui tip de con este maximă, ceea ce explică 
modul în care retina diferenţiază culorile. Curbele aproxi¬ 
mative de absorbţie a luminii ale acestor trei pigmenţi sunt 
ilustrate în Figura 50-7. Este redată şi curba de absorbţie 
pentru rodopsina din bastonaşe, a cărei valoare este 
maximă la lumina cu lungimea de undă de 505 nanometri. 

Reglarea automată a sensibilităţii retinei - 
adaptarea la lumină şi la întuneric 

Adaptarea la lumină şi la întuneric. în cazul unei 
persoane care a stat în lumină puternică mai multe ore, o 
mare parte din substanţele fotosensibile atât din conuri cât 
şi din bastonaşe vor fi reduse la retinal şi opsine. Mai mult, 
o mare parte a retinalului din conuri şi bastonaşe va fi 
transformat în vitamina A. Din cauza acestor două efecte, 
concentraţiile substanţelor fotosensibile rămase în 
bastonaşe şi conuri sunt considerabil scăzute, iar 
sensibilitatea ochiului la lumină este redusă în consecinţă. 
Această situaţie este denumită adaptare la lumină. 

în mod contrar, în cazul unei persoane care 
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Figura 50-8 

Adaptarea la întuneric. Se observă relaţia între adaptarea 
conurilor şi adaptarea bastonaşelor. 


rămâne în întuneric o perioadă îndelungată, retinalul şi 
opsinele din bastonaşe şi conuri sunt retransfonnate în pig¬ 
menţi fotosensibili. Mai mult, vitamina A este reconvertită 
în retinal. care contribuie la sinteza unor cantităţi crescute 
de pigmenţi fotosensibili. limita finală fiind determinată de 
cantitatea de opsine din bastonaşe şi conuri disponibile 
pentru a se combina cu retinalul. Această situaţie este 
denumită adaptare la întuneric. 

în Figura 50-8 este ilustrată evoluţia adaptării la 
întuneric la o persoană expusă la întuneric total după ce a 
fost expusă câteva ore la lumină strălucitoare. Se observă 
că iniţial, imediat după expunerea la întuneric, 
sensibilitatea retinei este foarte redusă, însă după un minut 
sensibilitatea a crescut deja de 10 ori - sau altfel spus, 
retina poate răspunde la o lumină cu o intensitate de 10 ori 
mai mică decât anterior. După 20 de minute sensibilitatea 
a crescut de aproximativ 6000 de ori, iar după 40 de minute 
de aproximativ 25.000 de ori. 

Curba rezultantă din Figura 50-8 este denumită 
curba adaptării la întuneric. Se remarcă faptul că această 
curbă prezintă o incizură. Porţiunea iniţială a curbei este 
determinată de adaptarea conurilor, deoarece toate eveni¬ 
mentele chimice ale procesului vizual, inclusiv adaptarea, 
se produc de ^aproximativ patru ori mai rapid în conuri 
comparativ cu bastonaşele. Conurile nu prezintă însă nici 
pe departe acelaşi grad de variaţie a sensibilităţii la 
întuneric în comparaţie cu bastonaşele. Din acest motiv, cu 
toate că se realizează rapid, adaptarea conurilor încetează 
după numai câteva minute, în timp ce bastonaşele care se 
adaptează mai lent continuă să se adapteze timp de mai 
multe minute sau chiar ore, în paralel cu creşterea marcată 
a sensibilităţii proprii. în plus, sensibilitatea bastonaşelor 
este augumentată şi mai mult de convergenţa semnalului 
neuronal a mai mult de 100 de bastonaşe spre o singură 
celulă ganglionară a retinei; semnalul provenit de la aceste 
bastonaşe se sumează pentru creşterea sensibilităţii, după 


cum va fi discutat ulterior în acest capitol. 

Alte mecanisme ale adaptării la lumină şi la 
întuneric. Pe lângă adaptarea determinată de modificările 
concentraţiilor rodopsinei sau pigmenţilor fotosensibili din 
conuri, ochiul deţine alte două mecanisme pentru 
adaptarea la lumină şi la întuneric. Primul dintre acestea 
este reprezentat de variaţia diametrului pupi/ar , după cum 
a fost discutat în Capitolul 49. în acest mod se produce o 
adaptare de aproximativ 30 de ori într-o fracţiune de 
secundă, datorită modificării cantităţii se lumină care 
pătrunde prin apertura pupi Iară. 

Celălalt mecanism este adaptarea neurală , care 
implică neuronii din segmentele succesive ale lanţului 
vizual, atât la nivelul retinei cât şi la nivel cerebral. Cu alte 
cuvinte, când intensitatea luminii creşte iniţial, impulsurile 
transmise de celulele bipolare, celulele orizontale, celulele 
amacrine şi celulele ganglionare sunt intense. Totuşi, 
aceste impulsuri se reduc rapid la diferite niveluri ale trans¬ 
miterii prin circuitul neural. Cu toate că gradul de adaptare 
neurală este de numai câteva ordine de mărime în com¬ 
paraţie cu adaptarea de mii de ori mai mare care se 
realizează la nivelul fotopigmenţilor vizuali, adaptarea 
neurală se realizează într-o fracţiune de secundă, spre 
deosebire de cele câteva minute sau ore necesare pentru 
adaptarea completă a pigmenţilor fotosensibili. 

Importanţa adaptării la lumină şi la întuneric 
pentru sistemul vizual. între adaptarea maximală la 
întuneric şi adaptarea maximală la lumină, ochiul îşi poate 
modifica sensibilitatea la lumină de 500.000-1 milion de 
ori, aceasta fiind automat ajustată în funcţie de variaţia 
iluminării. 

Deoarece înregistrarea imaginilor pe retină nece¬ 
sită atât detectarea punctelor întunecate cât şi a celor lumi¬ 
noase ale imaginii, este esenţial ca sensibilitatea retinei să 
fie întotdeauna ajustată astfel încât receptorii să răspundă 
la arii iluminate însă nu şi la cele întunecate. Un exemplu 
de adaptare retiniană deficitară este cel al unei persoane 
care părăseşte o sală de cinematograf şi iese la soare. în 
această situaţie, chiar şi punctele întunecate ale imaginilor 
par foarte strălucitoare, iar în consecinţă întreaga imagine 
devine mai albă, contrastul între diferitele părţi compo¬ 
nente fiind diminuat. Vederea este afectată şi rămâne astfel 
până când retina se adaptează suficient de mult încât regiu¬ 
nile întunecate ale imaginii nu mai stimulează în exces 
receptorn vizuali. 

în mod contrar, când o persoană părăseşte o 
incintă iluminată şi pătrunde în întuneric, sensibilitatea 
retinei este iniţial atât de redusă încât nici măcar punctele 
luminoase ale imaginii nu o pot stimula. După adaptarea 
la întuneric, punctele luminoase încep să fie percepute. Ca 
exemplu al adaptărilor extreme la lumină şi la întuneric, 
intensitatea luminii solare este de aproximativ 10 miliarde 
de ori mai puternică decât lumina stelelor, însă ochiul poate 
funcţiona atât în lumină strălucitoare după adaptarea la 
lumină, cât şi la lumina stelelor după adaptarea la 
întuneric. 

Vederea cromatică (fotopică) 

în secţiunile precedente s-a precizat faptul că cele trei 

















Capitolul 50 Analizatorul vizual: II. Funcţia de receptor şi funcţia neurală a retinei 


633 


Con Con Con 



Lungimea de undă (nanometri) 


Violet Albastru Verde 


Figura 50-9 

Demonstrarea gradului de stimulare al diferitelor tipuri de 
conuri la iluminarea cu patru tipuri de lumină monocromatică: 
albastră, verde, galbenă şi portocalie. 


tipuri de conuri sunt^ sensibile la culori diferite ale 
radiaţiilor luminoase. In acest subcapitol sunt discutate 
mecanismele prin care retina detectează diferitele culori 
ale spectrului vizual. 

Teoria tricromă a vederii colorate 

Toate teoriile despre vederea colorată se bazează pe obser¬ 
vaţia conform căreia ochiul uman poate detecta aproape 
toate culorile în cazul în care radiaţiile monocromatice 
corespunzătoare culorilor roşu, verde şi albastru sunt com¬ 
binate în diferite proporţii. 

Sensibilităţile spectrale ale celor trei tipuri de 
conuri. Pe baza testelor efectuate la om pentru vederea 
colorată, sensibilităţile spectrale ale celor trei tipuri de 
conuri s-au dovedit a fi identice cu valorile asociate curbe¬ 
lor de absorbţie a luminii pentru cele trei tipuri de pigmenţi 
de la nivelul conurilor. Aceste curbe sunt ilustrate în Figura 
50-7 şi uşor diferit în Figura 50-9. Ele pot explica majori¬ 
tatea fenomenelor asociate vederii colorate. 

Interpretarea culorilor la nivelul sistemului 
nervos. în Figura 50-9 se observă că lumina portocalie 
monocromatică. cu lungimea de undă de 580 nanometri. 
stimulează conurile sensibile la roşu până la o valoare de 
aproximativ 99 (99% din valoarea maximă a stimulării, 
atinsă când lungimea de undă este optimă); lumina porto¬ 
calie stimulează conurile sensibile la verde până la o 
valoare de 42, însă nu stimulează deloc conurile sensibile 
la albastru. Astfel, raportul de stimulare al celor trei tipuri 
de conuri în acest caz este 99:42:0. Acest raport este inter¬ 
pretai de sistemul nervos sub forma senzaţiei de portocaliu. 
Dimpotrivă, o lumină albastră monocromatică având 
lungimea de undă de 450 nanometri stimulează conurile 
sensibile la roşu până la valoarea 0, conurile sensibile la 
verde până la valoarea 0, iar conurile sensibile la albastru 


până la valoarea 97. Acest raport - 0:0:97 - este interpre¬ 
tat de sistemul nervos sub forma senzaţiei de albastru. La 
fel, raportul 83:83:0 este interpretat ca fiind culoarea 
galbenă, iar raportul 31:67:36 este interpretat ca fiind 
culoarea verde. 

Percepţia luminii albe. Stimularea aproximativ egală a 
conurilor sensibile la roşu, verde şi albastru determină sen¬ 
zaţia de lumină albă. Nu există însă o lungime de undă 
unică corespunzătoare culorii albe; în schimb, albul 
reprezintă o combinaţie a tuturor lungimilor de undă ale 
spectrului. Mai mult, percepţia culorii albe poate fi 
obţinută stimulând retina cu o combinaţie adecvată de 
numai trei culori, alese astfel încât să stimuleze în mod 
aproximativ egal cele trei tipuri de conuri. 

Cecitatea cromatică 

Daltonismul. Când un singur tip de conuri sensibile la 
culoare este absent de la nivelul retinei, persoana este inca¬ 
pabilă să diferenţieze anumite culori. De exemplu. în 
Figura 50-9 culorile verde, galben, portocaliu şi roşu, care 
au lungimile de undă cuprinse între 525 şi 675 nanometri, 
sunt în mod normal percepute diferenţiat de către conurile 
sensibile la roşu şi la verde. în cazul în care oricare dintre 
aceste două tipuri de conuri este absent, persoana nu poate 
utiliza acest mecanism pentru a diferenţia aceste patru 
culori; în acest caz individul nu are capacitatea de a 
diferenţia culoarea roşie de cea verde, iar afecţiunea poartă 
numele de daltonism. 

Absenţa conurilor sensibile la roşu caracterizează 
o afecţiune denumită protanopie ; spectrul vizual de ansam¬ 
blu este semnificativ diminuat pentru domeniul lungimilor 
de undă mari. deoarece nu există conuri sensibile la roşu. 
Absenţa congenitală a conurilor sensibile la verde 
defineşte o afecţiune denumită deuteranopie. Spectrul 
vizual este normal deoarece conurile sensibile la roşu 
există şi pot detecta lumina de culoare roşie cu lungime de 
undă mare. 

Daltonismul este o boală genetică care apare 
aproape exclusiv la bărbaţi. Aceasta înseamnă că genele de 
pe cromozomul feminin X conţin informaţia pentru 
conurile respective. Cu toate acestea, daltonismul nu apare 
aproape niciodată la femei, deoarece cel puţin unul dintre 
cei doi cromozomi X are aproape întotdeauna o genă 
normală pentru fiecare tip de con. Deoarece bărbaţii au 
numai un cromozom X, absenţa unei gene poate conduce 
la apariţia daltonismului. 

Deoarece cromozomul X la bărbaţi este întot¬ 
deauna moştenit de la mamă, niciodată de la tată. 
daltonismul este transmis de Ia mamă la fiu. iar mama este 
denumită purtătoare a genei daltonismului ; această situ¬ 
aţie este întâlnită la aproximativ 8% dintre femei. 

Sensibilitatea insuficientă la culoarea albastră. 

Absenţa conurilor sensibile la albastru este o situaţie rar 
întâlnită, cu toate că uneori aceste conuri sunt reprezentate 
insuficient, aceasta fiind o anomalie transmisă genetic 
denumită sensibilitate insuficientă la albastru. 

Diagramele pentru testarea percepţiei culorilor. 

O metodă rapidă pentru determinarea cecităţii cromatice se 
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bazează pe utilizarea unor diagrame cu puncte colorate 
cum sunt cele ilustrate în Figura 50-10. Aceste diagrame 
conţin puncte de diferite culori dispuse într-o manieră care 
creează confuzie. în diagrama din partea superioară, o per¬ 
soană cu vedere colorată normală distinge numărul "74", 
în timp ce o persoană cu daltonism distinge numărul "21". 
în diagrama din partea inferioară, persoana cu vedere 


Figura 50-10 

Diagramele Ishihara. In partea superioară : In această dia¬ 
gramă, o persoană normală citeşte numărul "74", însă o 
persoană cu daltonism citeşte numărul "21". în partea infe¬ 
rioară: în această diagramă, persoana care nu vede 
culoarea roşie (persoana cu protanopie) citeşte numărul 
"4". Persoana normală citeşte numărul "42". (Reprodus 
după Ishihara’s Tests for Colour Blindness. Tokyo: Kanehara 
& Co., but tests for color blindness cannot be conducted with 
this material. For accurate testing, the original plates should 
be used.) 


colorată normală citeşte "42", în timp ce persoana care nu 
vede culoarea roşie citeşte "2" iar persoana care nu vede 
culoarea verde citeşte "4". 

Dacă aceste diagrame sunt studiate simultan cu 
analizarea curbelor sensibilităţii spectrale a diferitelor 
tipuri de conuri ilustrate în Figura 50-9, se poate înţelege 
rapid modul în care persoanele cu cecitate cromatică 
disting numai punctele de anumite culori. 
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Stratul pigmentar 



Figura 50-11 

Organizarea neurală a retinei: aria periferica în partea stângă, 
aria foveei în partea dreaptă. 


Funcţia neurală a retinei 

Circuitele neurale ale retinei 

în Figura 50-1 este ilustrat caracterul extrem de complex 
al organizării neurale a retinei. Pentru a simplifica. Figura 
50-11 prezintă componentele esenţiale ale conexiunilor 
neurale ale retinei. în stânga fiind ilustrat un circuit de la 
nivelul retinei periferice şi în dreapta un circuit de la 
nivelul foveei. Diferitele tipuri de neuroni sunt 
următoarele: 

1. Fotoreceptorii - bastonaşele şi conurile - care 
transmit semnale spre stratul plexiform extern, unde fac 
sinapsă cu celulele bipolare şi cu celulele orizontale. 

2. Celulele orizontale , care transmit impulsuri de la 
bastonaşe şi conuri spre celulele bipolare, orizontal în 
stratul plexiform extern. 

3. Celulele bipolare , care transmit impulsuri vertical 
de la bastonaşe, conuri şi celulele orizontale spre stratul 
plexiform intern, unde fac sinapsă cu celulele ganglionare 
şi celulele amacrine. 

4. Celulele amacrine , care transmit impulsuri bidi¬ 
recţional - fie direct de la celulele bipolare spre celulele 
ganglionare, fie orizontal în stratul plexiform intern de la 
axonii celulelor bipolare spre dendritele celulelor gan¬ 
glionare sau spre alte celule amacrine. 

5. Celulele ganglionare , care transmit impulsuri de 
la retină prin nervul optic, spre cortexul cerebral. 

Un al şaselea tip de celule neuronale retiniene, 
care nu sunt foarte frecvente şi nu sunt redate în figură, 
este reprezentat de celulele interplexiforme. Aceste celule 
transmit impulsurile retrograd, de la stratul plexifonn 
intern spre stratul plexiform extern. Aceste impulsuri sunt 
inhibitorii şi probabil controlează diseminarea laterală a 
semnalelor vizuale prin celulele orizontale către stratul 


plexifonn extern. Ele au probabil rolul de a controla gradul 
de contrast al imaginii. 

Calea vizuală de la conuri la celulele ganglionare 
este diferită de calea cu origine la nivelul 
bastonaşelor. Aşa cum este valabil şi în cazul altor 
sisteme senzoriale, retina posedă atât un sistem vizual mai 
vechi, bazat pe bastonaşe. precum şi un sistem vizual nou. 
bazat pe conuri. Neuronii şi fibrele nervoase care conduc 
semnalele vizuale de la nivelul conurilor sunt semnificativ 
mai mari decât neuronii şi fibrele care conduc semnalele 
vizuale de la bastonaşe, iar impulsurile sunt conduse spre 
cortex de 2-5 ori mai rapid. De asemenea, circuitele aso¬ 
ciate celor două sisteme sunt uşor diferite, după cum 
urmează. 

în partea dreaptă a Figurii 50-11 este ilustrată 
calea vizuală de la nivelul foveei, aceasta reprezentând sis¬ 
temul nou şi rapid cu originea la nivelul conurilor. Sunt 
prezentaţi trei neuroni ai căii directe: (1) conurile. (2) 
celulele bipolare şi (3) celulele ganglionare. în plus, 
celulele orizontale transmit impulsuri inhibitorii lateral în 
stratul plexiform extern, iar celule amacrine transmit 
impulsuri lateral în stratul plexifonn intern. 

în partea stângă a Figurii 50-11 sunt redate 
conexiunile neurale de la periferia retinei, unde sunt 
prezente atât bastonaşe cât şi conuri. Sunt ilustrate trei 
celule bipolare: cea din mijloc are legături numai cu 
bastonaşe şi reprezintă sistemul vizual prezent la 
numeroase animale din specii inferioare. Eferenţele de la 
celulele bipolare sunt transmise numai spre celule 
amacrine. care transmit impulsuri către celulele gan¬ 
glionare. Astfel, pentru vederea bazată numai pe bastonaşe, 
există patru neuroni ai căii vizuale directe: (1) bastonaşele. 
(2) celulele bipolare, (3) celulele amacrine şi (4) celulele 
ganglionare. De asemenea, celule orizontale şi amacrine 
asigură conectivitatea laterală. 

Celelalte două celule bipolare ilustrate în circuitul 
retinian periferic din Figura 50-11 au legături atât cu 
bastonaşe cât şi cu conuri; eferenţele de la nivelul acestor 
celule bipolare sunt transmise spre celulele ganglionare 
atât direct cât şi prin intermediul celulelor amacrine. 

Neurotransmiţătorii eliberaţi de neuronii retinei. 

Nu au fost identificaţi toţi neurotransmiţătorii utilizaţi 
pentru transmiterea sinaptică la nivelul retinei. Totuşi, atât 
bastonaşele cât şi conurile eliberează glutamat la nivelul 
sinapselor lor cu celulele bipolare. Studiile histologice şi 
farmacologice au dovedit că există numeroase tipuri de 
celule amacrine, care secretă cel puţin opt tipuri de neuro- 
transmiţători, inclusiv acid gama-aminobutiric, glicină, 
dopamină , acetilcolină şi indolamină , toţi aceştia 
funcţionând în mod normal ca transmiţători inhibitori. 
Neurotransmiţătorii eliberaţi de celulele bipolare, orizon¬ 
tale şi interplexiforme sunt neidentificaţi, însă cel puţin 
unele dintre celulele orizontale eliberează ncurotransmiţă- 
tori inhibitori. 

Transmiterea majorităţii semnalelor între neu¬ 
ronii retinei se realizează prin conducţie electro- 
tonică şi nu prin intermediul potenţialelor de 
acţiune. Singurii neuroni retinieni care transmit întot¬ 
deauna impulsurile vizuale prin intermediul potenţialelor 
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neinhibată 

Arie inhibată 


Figura 50-12 

Excitaţia şi inhibiţia cauzate de o mică rază de lumină la nivelul 
unei arii retiniene, fiind prezentat principiul inhibiţiei laterale. 


de acţiune sunt celulele ganglionare, care transmit impul¬ 
surile spre cortex prin nervul optic. Ocazional au fost 
înregistrate potenţiale de acţiune şi în celulele amacrine, 
cu toate că importanţa acestora este îndoielnică. Altfel, toţi 
neuronii retinieni conduc semnalele vizuale prin conducţie 
electrotonică , care poate fi explicată astfel. 

Conducţia electrotonică semnifică deplasarea 
directă a curentului electric, nu a potenţialelor de acţiune, 
prin citoplasmă neuronală şi prin axonii corpi lor neuronali, 
de la locul unde se^ produce excitaţia până la nivelul ter¬ 
minaţiei sinaptice. în bastonaşe şi conuri, conducţia de la 
nivelul segmentelor lor externe, unde sunt generate 
semnalele vizuale, spre terminaţia sinaptică, se realizează 
tot prin conducţie electrotonică. Altfel spus, când în urma 
stimulării luminoase se produce hiperpolarizare la nivelul 
segmentului extern al unui bastonaş sau al unui con, 
aproape acelaşi nivel de hiperpolarizare este transmis prin 
deplasarea directă a curentului electric prin citoplasmă 
până la nivelul terminaţiei sinaptice, fără a fi necesar nici 
un potenţial de acţiune. Ulterior, când neurotransmiţătorul 
eliberat de bastonaş sau de con stimulează o celulă bipo¬ 
lară sau o celulă orizontală, semnalul este transmis de la 
locul de intrare spre locul de ieşire tot prin flux electric 
direct şi nu prin potenţiale de acţiune. 

Conducţia electrotonică este importantă deoarece 
permite conducerea gradată a intensităţii semnalului. 
Astfel, pentru nastonaşe şi conuri, puterea semnalului 
eferent reprezentat de hiperpolarizare este direct pro¬ 
porţională cu intensitatea iluminării; semnalul nu este de 
tipul "totul sau nimic", cum este cazul potenţialului de 
acţiune. 

Inhibiţia laterală pentru amplificarea 
contrastului vizual reprezintă o funcţie a 
celulelor orizontale 

Celulele orizontale, ilustrate în Figura 50-11, realizează 
conexiuni laterale cu terminaţiile sinaptice ale bastonaşelor 


şi conurilor, precum şi cu dendritele celulelor bipolare. 
Eferenţele celulelor orizontale sunt întotdeauna inhibitorii. 
Ca urmare, această conexiune laterală asigură acelaşi 
fenomen de inhibiţie laterală important în toate celelalte 
sisteme senzoriale - altfel spus, contribuie la transmiterea 
tiparelor vizuale cu un contrast adecvat. Fenomenul este 
demonstrat în Figura 50-12, care ilustrează un mic punct 
luminos focalizat pe retină. Calea vizuală cu originea în 
zona cea mai centrală a suprafeţei iluminate este excitată, 
în timp ce suprafaţa laterală este inhibată. Cu alte cuvinte, 
în loc ca semnalul excitator să se propage larg la nivelul 
retinei datorită ramificaţiilor dendritice şi axonale din stra¬ 
turile plexiforme, transmiterea prin celulele orizontale 
opreşte fenomenul prin inhibiţia laterală a zonelor încon¬ 
jurătoare. Acest mecanism este esenţial pentru transmiterea 
cu acurateţe înaltă a contrastului marginilor imaginii 
vizualizate. 

Unele dintre celulele amacrine asigură probabil 
inhibiţia laterală suplimentară şi la nivelul stratului plexi- 
form intern al retinei, contribuind astfel la amplificarea 
contrastului. 


Excitaţia unor celule bipolare şi inhibiţia altora - 
celulele bipolare depolarizante şi hiperpola- 
rizante 

Două tipuri de celule bipolare generează semnale opuse, 
excitatorii şi inhibitorii, la nivelul căii vizuale: (1) celulele 
bipolare depolarizante şi (2) celulele bipolare 
hiperpolarizante. Altfel spus, unele celule bipolare se 
depolarizează când bastonaşele şi conurile sunt stimulate, 
iar altele se hiperpolarizează. 

Există două explicaţii posibile pentru această 
diferenţă. Una dintre ele este că celulele bipolare sunt de 
tipuri complet diferite - un tip răspunde prin depolarizare 
ca răspuns la glutamatul eliberat de bastonaşe şi conuri, iar 
celălalt tip răspunde prin hiperpolarizare. Cealaltă 
posibilitate este ca celulele bipolare de un tip să fie 
stimulate direct de bastonaşe şi conuri, pe când celulele din 
celălalt tip să primească semnalul indirect, prin intermediul 
unei celule orizontale. Deoarece celulele orizontale sunt 
inhibitorii, acestea inversează polaritatea răspunsului 
electric. 

Indiferent de mecanismul celor două tipuri de 
răspunsuri bipolare, fenomenul este important deoarece 
permite ca jumătate dintre celulele bipolare să transmită 
semnale pozitive, iar cealaltă jumătate să transmită 
semnale negative. Se va vedea ulterior că atât semnalele 
pozitive cât şi cele negative sunt utilizate pentru trans¬ 
miterea informaţiilor vizuale spre cortex. 

Un alt aspect important al acestei relaţii reciproce 
între celulele bipolare depolarizante şi hiperpolarizante 
este faptul că asigură un al doilea mecanism pentru 
inhibiţia laterală, adiţional celui reprezentat de celulele ori¬ 
zontale. Deoarece celulele bipolare depolarizante şi 
hiperpolarizante sunt dispuse una lângă alta, se realizează 
astfel un mecanism pentru accentuarea contrastului mar¬ 
ginilor imaginii vizualizate, inclusiv în situaţia în care 
acestea sunt localizate între doi fotoreceptori adiacenţi. în 
schimb, mecanismul de inhibiţie laterală asigurat de 
celulele orizontale operează pe o distanţă mult mai mare. 
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Celulele amacrine şi funcţiile acestora 

Prin metode morfologice şi histochimice au fost identifi¬ 
cate aproximativ 30 de tipuri de celule amacrine. Până în 
prezent au fost identificate funcţiile a aproximativ 6 tipuri 
dc celule amacrine, toate acestea fiind diferite. Un tip de 
celule amacrine face paite din calea vizuală directă cu 
originea la nivelul bastonaşelor - în cadrul căreia trans¬ 
miterea se realizează de la bastonaşe spre celulele bipolare, 
ulterior spre celulele amacrine, iar în final spre celulele 
ganglionare. 

Un alt tip de celule amacrine răspunde intens la 
debutul unui semnal vizual continuu, însă răspunsul 
dispare rapid. 

Anumite celule amacrine răspund intens la 
debutul semnalelor vizuale, însă şi în cazul lor răspunsul 
dispare în scurt timp. 

Alte celule amacrine răspund când lumina este 
prezentă sau absentă, semnalând o modificare a iluminării, 
indiferent de direcţie. 

Un alt tip de celule amacrine răspunde la 
deplasarea unui punct luminos pe o direcţie specifică la 
nivelul retinei; în consecinţă, aceste celule amacrine au 
sensibilitate direcţionala. 

Majoritatea celulelor amacrine sunt interneuroni 
care contribuie la analiza semnalelor vizuale înainte ca 
acestea să părăsească retina. 

Celulele ganglionare şi fibrele nervului optic 

Retina conţine aproximativ 100 milioane de bastonaşe şi 3 
milioane de conuri; cu toate acestea, numărul celulelor 
ganglionare este de numai 1,6 milioane. Astfel, în medie 
60 de bastonaşe şi 2 conuri converg spre fiecare celulă gan- 
glionară şi fibră a nervului optic care are traiect de la celula 
ganglionară spre cortex. 

Există însă diferenţe majore între regiunile 
periferică şi centrală ale retinei. Pe măsură ce se avansează 
spre fovee, bastonaşele şi conurile care converg spre 
fiecare fibră optică sunt în număr tot mai mic şi devin mai 
subţiri. Aceste efecte determină creşterea progresivă a 
acuităţii vizuale a retinei în zona sa centrală. în centru, la 
nivelul foveei centrale , există numai conuri subţiri - 
aproximativ 35.000 - şi nu există bastonaşe. De asemenea, 
numărul fibrelor optice cu originea la acest nivel al retinei 
este aproape egal cu numărul conurilor, situaţie evidenţi¬ 
ată în partea dreaptă a Figurii 50-11. Aceasta explică 
nivelul înalt al acuităţii vizuale în zona centrală a retinei, 
în comparaţie cu acuitatea mult mai redusă corespunză¬ 
toare retinei periferice. 

O altă diferenţă între regiunile periferică şi cen¬ 
trală ale retinei este reprezentată de sensibilitatea mult mai 
mare a retinei periferice la lumina slabă. Aceasta se datore¬ 
ază parţial faptului că bastonaşele sunt de 30-300 de ori 
mai sensibile la lumină în comparaţie cu conurile. In plus, 
sensibilitatea la lumină este amplificată de faptul că până 
la 200 de bastonaşe converg spre o singură fibră optică în 
regiunile de la periferia retinei, astfel încât semnalele de la 
bastonaşe se sumează pentru a stimula mai intens celulele 
ganglionare periferice şi fibrele nervoase optice ale 
acestora. 


Cele trei tipuri de celule ganglionare retiniene şi 
câmpurile corespunzătoare ale acestora 

Există trei tipuri distincte de celule ganglionare, denumite 
celule W, X şi Y. Fiecare dintre acestea are o funcţie 
diferită. 

Transmiterea semnalelor vizuale de la bastonaşe 
de către celulele W. Celulele W, care reprezintă 
aproximativ 40% din totalul celulelor ganglionare, sunt 
mici (cu diametrul mai mic de 10 microni) şi transmit 
semnale pe calea nervului optic cu viteză mică, de numai 
8 m/sec. Aceste celule ganglionare sunt în cea mai mare 
parte stimulate de impulsuri provenite de la bastonaşe prin 
intermediul celulelor bipolare mici şi a celulelor amacrine. 
Celulelor ganglionare le corespund câmpuri largi din retina 
periferică, deoarece dendritele lor sunt larg răspândite în 
stratul plexiform intern, primind semnale de la nivelul unor 
suprafeţe întinse. 

Pe baza experimentelor histologice şi fiziologice, 
celulele W par a fi în mod deosebit sensibile la detectarea 
direcţiei de mişcare în câmpul vizual, fiind probabil 
responsabile în mare parte de vederea neclară în întuneric 
asigurată de bastonaşe. 

Transmiterea imaginii şi a culorilor de către 
celulele X. Cele mai numeroase celule ganglionare sunt 
celulele X, acestea reprezentând 55% din totalul celulelor 
ganglionare. Celulele X au diametru mediu, între 10 şi 15 
microni, şi transmit semnale prin fibrele nervului optic cu 
o viteză de aproximativ 14 m/sec. 

Celulelor X le corespund câmpuri retiniene mici, 
deoarece dendritele lor nu au răspândire largă la nivelul 
retinei. în consecinţă, semnalele lor reprezintă zone 
retiniene discrete. Din acest motiv, detaliile fine ale 
imaginii vizuale sunt transmise în special prin celulele X. 
De asemenea, deoarece fiecare celulă X primeşte aferenţe 
de la cel puţin un con, transmiterea prin intermediul lor 
este probabil responsabilă şi de vederea colorată. 

Funcţia celulelor Y în transmiterea modificărilor 
instantanee ale imaginii. Celulele Y sunt cele mai mari 
dintre celulele ganglionare, având diametrul de până la 35 
microni, şi transmit semnalele spre creier cu viteze de 50 
m/sec sau mai rapid. Numărul celulelor Y este mic, 
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Inhibiţie laterală 

Figura 50-13 

Răspunsul la lumină al unei celule ganglionare localizată la 
nivelul (1) unei arii excitate de un punct luminos şi (2) unei arii 
adiacente primei arii; celula ganglionară de la nivelul acestei 
din urmă arii este inhibată prin mecanismul inhibiţiei laterale. 
(Modificat după Granit R: Receptors and Sensory 
Perception: A Discussion of Aims, Means, and Results of 
Electrophysiological Research into the Process of Reception. New 
Haven, Conn: Yale University Press, 1955.) 
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reprezentând numai 5% din totalul celulelor ganglionare. 
De asemenea, au câmpuri dcndritice largi, astfel încât 
semnalele preluate de aceste celule provin din regiuni 
întinse ale retinei. 

Celulele ganglionare Y răspund, la fel ca 
numeroase celule amacrine, la modificări rapide ale 
imaginii - mişcări rapide sau modificări bruşte ale inten¬ 
sităţii luminoase - şi trimit rafale de semnale cu durata de 
numai câteva fracţiuni de secundă. Se presupune că aceste 
celule ganglionare informează sistemul nervos central 
aproape instantaneu când un eveniment vizual nou se 
produce în orice punct la câmpului vizual. însă fără a 
preciza cu acurateţe ridicată localizarea evenimentului, 
oferind numai indiciile necesare pentru deplasarea ochilor 
spre regiunea stimulatoare. 

Stimularea celulelor ganglionare 

Potenţiale de acţiune spontane, continue, la 
nivelul celulelor ganglionare. De la celulele gan¬ 
glionare fibrele nervoase lungi ale nervului optic ajung la 
nivelul creierului. Din cauza distanţei care trebuie par¬ 
cursă, metoda electrotonică de conducţie utilizată la 
nivelul retinei de bastonaşe. conuri şi celulele bipolare nu 
mai este adecvată; ca urmare, celulele ganglionare îşi 
transmit semnalele prin intermediul unor potenţiale de 
acţiune repetitive. Mai mult, chiar şi atunci când nu sunt 
stimulate, celulele ganglionare transmit impulsuri continue 
cu o frecvenţă care variază între 5 şi 40 hertzi. Semnalele 
vizuale sunt supraadăugate acestei rate bazale de descăr¬ 
care a celulelor ganglionare. 



Figura 50-14 


Transmiterea variaţiilor intensităţii luminoase - 
răspunsul pornit-oprit. După cum a fost menţionat 
anterior, numeroase celule ganglionare sunt stimulate în 
mod specific de variaţii ale intensităţii luminoase. Acest 
fapt este demonstrat de înregistrările impulsurilor nervoase 
din Figura 50-13. în partea superioară sunt ilustrate impul¬ 
surile rapide generate pentru o fracţiune de secundă la 
aprinderea luminii, care ulterior se reduc rapid pe parcur¬ 
sul următoarei fracţiuni de secundă. Desenul din partea 
inferioară reprezintă o celulă ganglionară localizată lateral 
de punctul luminos; această celulă este puternic inhibată 
când lumina este aprinsă, din cauza inhibiţiei laterale. 
Când lumina este oprită se produce efectul opus. Aceste 
înregistrări sunt denumite răspunsuri "pornit-oprit" şi 
"oprit-pornit". Sensurile opuse ale acestor două răspunsuri 
la lumină sunt determinate de dcpolarizarea şi respectiv de 
hiperpolarizarea celulelor bipolare, iar natura tranzitorie a 
acestor răspunsuri se datorează cel puţin parţial celulelor 
amacrine. multe dintre acestea manifestând răspunsuri 
tranzitorii sinfilare. 

Această capacitate a sistemului vizual de a detecta 
variaţii ale intensităţii luminoase este extrem de dezvoltată 
atât la nivelul retinei periferice cât şi la nivelul retinei cen¬ 
trale. De exemplu, un ţânţar care zboară în câmpul vizual 
este detectat instantaneu. în schimb, acelaşi ţânţar, în cazul 
în care stă nemişcat, rămâne sub pragul detectării vizuale. 

Transmiterea semnalelor care descriu contrastele 
scenei vizuale - rolul inhibiţiei laterale 

Numeroase celule ganglionare răspund în special la con- 


Dispunerea tipică a bastonaşelor, a celulelor orizontale (H), a 
unei celule bipolare (B) precum şi a celulei ganglionare 
retiniene (G); este ilustrată excitaţia la nivelul sinapselor dintre 
bastonaşe şi celulele bipolare şi orizontale precum şi inhibiţia 
celulelor orizontale asupra celulei bipolare. 


trastul marginilor scenei vizuale. Deoarece aceasta pare a 
fi modalitatea principală prin care tiparul unei scene este 
transmis spre cortex, este explicat în continuare modul în 
care se desfăşoară acest proces. 

Când la nivelul întregii retine este proiectată 
lumină albă - altfel spus, când toţi fotoreceptorii sunt 
stimulaţi în egală măsură de lumina incidenţă - celulele 
ganglionare pentru transmiterea contrastului nu sunt nici 
stimulate, nici inhibate. Aceasta se explică prin faptul că 
semnalele transmise direct de la fotorcceptori prin celulele 
bipolare depolarizante sunt excitatorii, în timp ce 
semnalele transmise lateral prin celulele bipolare 
hiperpolarizante precum şi prin intermediul celulelor ori¬ 
zontale sunt predominant inhibitorii. Astfel, semnalul exci- 
tator direct transmis printr-o cale este neutralizat de 
semnalele inhibitorii transmise prin căile laterale. Un astfel 
de circuit este ilustrat în Figura 50-14, care prezintă în 
partea superioară trei fotoreceptori. Receptorul central 
stimulează o celulă bipolară depolarizantă. Cei doi recep¬ 
tori laterali sunt conectaţi la aceeaşi celulă bipolară prin 
intermediul unor celule orizontale inhibitorii, care 
neutralizează semnalul excitator direct în situaţia în care 
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toţi cei trei receptori sunt stimulaţi simultan de radiaţia 
luminoasă. 

Se analizează în continuare ce se întâmplă când 
în scena vizuală este introdus un contrast vizual. Revenind 
la Figura 50-14, se presupune că fotoreceptorul central este 
stimulat de un punct luminos strălucitor, în timp ce unul 
dintre cei doi receptori laterali este situat în întuneric. 
Punctul luminos strălucitor stimulează calea directă prin 
intermediul celulelor bipolare. Faptul că unul dintre fotore- 
ceptorii laterali este în întuneric determină una dintre 
celulele orizontale să rămână ncstimulată. Ca urmare, 
această celulă nu inhibă celula bipolară, ceea ce permite ca 
aceasta să fie stimulată suplimentar. Astfel, când intervine 
contrastul vizual, semnalele transmise prin căile directă şi 
laterală se amplifică reciproc. 

în rezumat, mecanismul inhibiţiei laterale 
funcţionează la nivelul globului ocular în aceeaşi manieră 
în care funcţionează la nivelul majorităţii celorlalte sisteme 
senzoriale - asigurând detectarea şi amplificarea 
contrastului. 

Transmiterea semnalelor color realizată de către 
celulele ganglionare 

O singură celulă ganglionară poate fi stimulată de 
numeroase conuri sau numai de un număr redus de conuri. 
Când toate cele trei tipuri de conuri - sensibile la roşu. 
albastru şi verde - stimulează aceeaşi celulă ganglionară. 
semnalul transmis de aceasta este acelaşi pentru fiecare 
culoare a spectrului. Din acest motiv, semnalul de la celula 
ganglionară nu are nici un rol în detectarea diferitelor 
culori. în schimb, reprezintă un semnal "alb". 

în mod contrar, unele dintre celulele ganglionare 
sunt stimulate de un singur tip de conuri. însă sunt inhi¬ 
bate de un alt tip. De exemplu, aceasta se întâmplă frecvent 
în cazul conurilor sensibile la roşu şi la verde, când 
culoarea roşie determină excitaţie şi culoarea verde 
inhibiţie, situaţia inversă fiind de asemenea valabilă. 

Acelaşi tip de efect reciproc este înregistrat între 
conurile sensibile la albastru pe de o parte şi o combinaţie 
de conuri sensibile la roşu şi verde (ambele fiind excitate 
de culoarea galbenă) pe de altă parte, ceea ce conduce la 
o relaţie de excitaţie-inhibiţie reciprocă între culorile albas¬ 
tru şi galben. 

Mecanismul acestui efect opus al culorilor este 
următorul: un tip de conuri stimulează celula ganglionară 
pe calea excitatorie directă, prin intermediul unei celule 
bipolare depolarizante, în timp ce celălalt tip de conuri 
inhibă celula ganglionară prin intermediul căii inhibitorii, 
printr-o celulă bipolară hiperpolarizantă. 

a Aceste mecanisme de contrast al culorilor sunt 
importante deoarece reprezintă o modalitate prin care 
diferenţierea culorilor începe să se realizeze la nivelul 
retinei. Astfel, fiecare tip de celulă ganglionară la nivelul 


căreia există contrast color este stimulată de o culoare şi 
inhibată de culoarea "opusă". Din acest motiv, analiza 
culorii este iniţiată la nivelul retinei şi nu reprezintă numai 
o funcţie a cortexului cerebral. 
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Analizatorul vizual: 

III. Neurofiziologia centrală a 

vederii 

Căile vizuale 

•Hfc 

In Figura 51-1 sunt ilustrate căile vizuale principale 
dintre cele două retine şi cortexul vizual. Semnalele ner¬ 
voase vizuale părăsesc retina prin nervii optici. La 
nivelul chiasmei optice , fibrele nervului optic din jumă¬ 
tatea nazală a fiecărei retine trec în partea opusă, unde 
se alătură fibrelor provenite din regiunea temporală a 
retinei controlaterale pentru a forma fracturile optice. Fibrele fiecărui tract optic fac 
sinapsă în nucleul geniculat dorsal lateral din talamus, iar de la acest nivel fibre 
geniculocalcarine ajung prin radiaţiile optice (denumite şi tract geniculocalcarin) la 
cortexul vizual primar de la nivelul şanţului calcarin, localizat în regiunea medială a 
lobului occipital. 

Fibrele căii vizuale ajung de asemenea şi în numeroase regiuni cerebrale mai 
vechi din punct de vedere filogenetic: (1) tracturile optice ajung la nucleul suprachi- 
asmatic al hipotalamusului , având probabil rol în controlul ritmurilor circadiene care 
sincronizează diversele variaţii fiziologice ale organismului pe parcursul ciclului 
noapte-zi; (2) la nucleii pretectali mezencefalici, pentru stimularea mişcărilor reflexe 
ale ochilor necesare focalizării asupra obiectelor importante şi activării reflexului 
pupilar la lumină; (3) la coliculii superiori , pentru controlul mişcărilor direcţionale 
rapide ale celor doi ochi; şi (4) la nucleul geniculat ventral lateral din talamus şi 
regiunile cerebrale înconjurătoare, probabil pentru a controla unele dintre funcţiile 
comportamentale ale organismului. 

Astfel, căile vizuale sunt împărţite într-un sistem mai vechi filogenetic , 
localizat în mezencefal şi la baza prozencefalului şi un sistem mai nou pentru trans¬ 
miterea directă a semnalelor vizuale spre cortexul vizual localizat în lobii occipitali. 

La fiinţa umană, sistemul vizual mai nou filogenetic este responsabil pentru percepţia 
vizuală complexă a formelor, culorilor sau aspectelor de altă natură. în mod contrar, 
numeroase specii de animale primitive detectează forma vizuală cu ajutorul sistemu¬ 
lui arhaic, prin utilizarea coliculilor superiori într-o manieră similară cu utilizarea cor¬ 
texului vizual la mamifere. 

Funcţia nucleului geniculat dorsal lateral din talamus 

Fibrele nervului optic din sistemul vizual, mai noi filogenetic, se termină la nivelul 
nucleului geniculat dorsal lateral , localizat la extremitatea dorsală a talamusului şi 
denumit corpul geniculat lateral , după cum este ilustrat în Figura 51-1. Nucleul 
geniculat dorsal lateral are două funcţii principale: în primul rând, transmite infor¬ 
maţiile vizuale de la tractul optic spre cortexul vizual pe calea radiaţiilor optice 
(denumite şi tract geniculocalcarin). Această funcţie de transmitere are o acurateţe 
atât de mare încât există o corespondenţă exactă punct cu punct a imaginii vizuale 
care se păstreazg cu mare fidelitate între retină şi cortexul vizual. 

Trebuie reamintit faptul că jumătate din fibrele fiecărui tract optic - situat 
dincolo de chiasma optică - provin de la un ochi, iar cealaltă jumătate de la ochiul 
controlateral, aceste fibre reprezentând puncte corespondente de la nivelul celor două 
retine. Impulsurile vizuale provenite de la cei doi ochi fac sinapsă în arii diferite ale 
nucleului geniculat dorsal lateral. Acesta este alcătuit din şase straturi nucleare. Stra¬ 
turile II, III şi V (dinspre ventral spre dorsal) primesc impulsuri de la jumătatea laterală 
a retinei ipsilaterale, în timp ce straturile I, IV şi VI primesc impulsuri de la jumă¬ 
tatea medială a retinei controlaterale. Impulsurile provenite de la aceste arii ale celor 
două retine sunt transmise prin fibre care fac sinapsă în neuroni dispuşi suprapus în 
straturi pereche, astfel încât transmiterea paralelă este menţinută pe întreg parcursul 
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Corpul geniculat lateral 




Figura 51-2 

Cortexul vizual, localizat la nivelul fisurii calcarine , în cortexul 
occipital medial. 


Figura 51-1 

Căile optice principale care realizează legătura între globii 
oculari şi cortexul vizual. (Modificat după Polyak SL: The Retina. 
Chicago: University of Chicago, 1941.) 


până la nivelul cortexului vizual. 

A doua funcţie principală a nucleului geniculat 
dorsal lateral este cea de "filtrare" a transmiterii impul¬ 
surilor spre cortexul vizual - altfel spus. acesta controlează 
în ce măsură i se permite semnalului să ajungă la cortex. 
Impulsurile care asigură acest tip de reglare ajung la nucleu 
din două surse majore: (1) fibre corticofugale , care au 
traiect retrograd de la cortexul vizual primar spre nucleul 
geniculat lateral şi (2) regiunile reticulate ale mezence- 
falului. Impulsurile de la ambele surse sunt inhibitorii, iar 
activarea lor poate bloca transmiterea prin anumite arii ale 
nucleului geniculat dorsal lateral. Se presupune că ambele 
circuite cu rol de filtru contribuie la evidenţierea infor¬ 
maţiilor vizuale cărora li se permite să ajungă la cortex. 

Nu în ultimul rând, nucleul geniculat dorsal 
lateral este subîmpărţit şi în alt mod: (1) straturile I şi II 
sunt denumite straturi magnoce/ulare, deoarece conţin 
neuroni de dimensiuni mari. Acestea primesc aferenţe 
aproape în întregime de la celulele ganglionare retiniene 
mari de tip Y. Sistemul magnocelular asigură o cale rapida 
de conducere spre cortexul vizual. Acest sistem nu poate 
distinge culorile, astfel încât transmite numai informaţii 
alb-nşgru. De asemenea, transmiterea corespondentă punct 
cu punct are rezoluţie slabă, deoarece numărul celulelor 
ganglionare Y este mic, iar dendritele acestora sunt larg 
ramificate pe suprafaţa retinei. (2) Straturile de la III la VI 
sunt denumite straturi panocelulare , deoarece conţin 
numeroşi neuroni de dimensiuni mici sau medii. Aceştia 
primesc aferenţe aproape în întregime de la celulele gan¬ 
glionare retiniene de tip X, care transmit culorile şi asigură 
transmiterea informaţiilor spaţiale cu o acurateţe mare de 
tip punct cu punct, dar viteza de conducere este moderată. 

Organizarea şi funcţionarea cortexului 


Cortexul motor Aria somatosenzorială I 



Figura 51-3 

Transmiterea impulsurilor vizuale de la nivelul cortexului vizual 
primar spre ariile vizuale secundare localizate pe suprafeţele 
laterale ale cortexului parietal şi occipital. Se observă că impul¬ 
surile care reprezintă forma, structura tridimensională şi 
mişcarea sunt transmise în principal către regiunile superioare 
ale lobului occipital şi către regiunile posterioare ale lobului 
parietal. Prin contrast, impulsurile pentru detaliile vizuale şi 
pentru culori sunt transmise în principal către regiunea antero- 
ventrală a lobului occipital şi către regiunea ventrală a lobului 
temporal posterior. 

vizual 

Figurile 51-2 şi 51-3 ilustrează cortexul vizual localizat pe 
feţele mediale ale lobilor occipitali. Ca şi în cazul 
reprezentărilor corticale ale altor sisteme senzoriale, cor¬ 
texul vizual este împărţit în cortex vizual primar şi cortex 
vizual secundar. 

Cortexul vizual primar. Cortexul vizual primar 
(Figura 51-2) este localizat în pereţii şanţului cal car in, 
extinzându-se spre anterior de la polul occipital pe faţa 
mediala a fiecărui lob occipital. în această arie se 
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proiectează semnalele vizuale directe de la nivel ocular. 
Impulsurile din regiunea maculară a retinei se proiectează 
în apropierea polului occipital, situaţie evidenţiată în 
Figura 51-2, în timp ce impulsurile din regiunile periferice 
ale retinei se proiectează la nivelul zonelor semicirculare 
concentrice localizate anterior de polul occipital, dar şi de- 
a lungul şanţului calcarin, pe faţa medială a lobului 
occipital. Regiunea superioară a retinei este reprezentată 
superior, iar regiunea inferioară este reprezentată inferior. 

Se remarcă aria deosebit de mare a cortexului 
vizual care corespunde maculei. în această regiune se 
proiectează impulsurile provenite de la nivelul foveei. 
Foveea este zona în care acuitatea vizuală este maximă. 
Relativ la suprafaţa retiniana, foveea este de sute de ori 
mai bine reprezentată în cortexul vizual primar în com¬ 
paraţie cu zonele periferice ale retinei. 

Cortexul vizual primar este denumit şi aria 
vizuală /. O altă denumire este cortexul striat , deoarece 
această arie are un aspect de ansamblu striat. 

Ariile vizuale corticale secundare. Ariile vizuale 
secundare, denumite şi arii vizuale de asociaţie , sunt 
localizate lateral, anterior, superior şi inferior de cortexul 
vizual primar. Majoritatea acestor arii se extind spre exte¬ 
rior. pe suprafeţele laterale ale cortexului occipital şi pari¬ 
etal, situaţie evidenţiată în Figura 51-3. Impulsurile 
sec undare sunt transmise spre aceste arii pentru analiza 
semnificaţiilor vizuale. De exemplu, în jurul cortexului 
vizual primar se găseşte aria Brodmann 18 (Figura 51-3), 
unde ajung toate impulsurile din cortexul vizual primar. 
Din acest motiv, aria Brodmann 18 este denumită aria 
vizuală //, sau V-2. Celelalte arii vizuale secundare, 
localizate la o distanţă mai mare, au denumiri specifice - 
V-3, V-4 şi aşa mai departe - până la mai mult de 
douăsprezece arii. Aceste arii sunt importante deoarece la 
nivelul lor diverse aspecte ale imaginii vizuale sunt pro¬ 
gresiv separate şi analizate. 

Structura stratificată a cortexului vizual primar 



NGL NGL 

(magnocelular) (parvocelular) 

t t 

Ganglion Ganglion 

"Y" "X" 

retinal retinian 


Rapidă, alb şi negru Clară, color 

Figura 51-4 

Şase straturi ale cortexului vizual primar. Conexiunile prezen¬ 
tate în partea stângă a figurii pornesc de la nivelul straturilor 
magnocelulare din nucleul geniculat lateral (NGL) şi transmit 
impulsuri vizuale rapid variabile pentru vederea alb-negru. 
Căile din partea dreaptă a imaginii pornesc din straturile par- 
vocelulare (straturile de la III la VI) ale NGL; aceste căi trans¬ 
mit impulsuri care reprezintă detaliile vizuale spaţiale de 
precizie şi culorile. Se observă în special ariile cortexului vizual 
denumite "zone colorate", care sunt importante pentru 
detectarea culorilor. 


Ca şi majoritatea celorlalte regiuni ale cortexului cerebral, 
cortexul vizual primar are şase straturi distincte, prezentate 
în Figura 51-4. De asemenea, ca şi în cazul celorlalte 
sisteme senzoriale, fibrele tractului geniculocalcarin se 
proiectează în special la nivelul stratului IV. Acest strat este 
la rândul său organizat în subdiviziuni. Impulsurile 
conduse rapid de la celulele ganglionare retiniene Y se 
proiectează în stratul IVca, iar de la acest nivel sunt trans¬ 
mise vertical atât spre zonele corticale externe cât şi spre 
cele profunde. 

Impulsurile vizuale conduse de fibrele cu dimen¬ 
siuni medii ale nervului optic, cu originea în celulele gan¬ 
glionare retiniene X, se proiectează de asemenea în stratul 
IV. însă în arlte puncte decât impulsurile de la celulele Y. 
Ele ajung în straturile FVa şi IVc(3. care constituie regiunea 
cea mai superficială şi respectiv cea mai profundă a 
stratului IV, fiind ilustrate în partea dreaptă a Figurii 51-4. 
De la acest nivel, impulsurile sunt transmise vertical atât 
spre suprafaţa cortexului cât şi spre straturile mai profunde. 
Aceste căi cu originea în celulele ganglionare X sunt cele 
care transmit imaginea clară punct cu punct, precum şi 
culorile. 


Coloanele neuronale verticale din cortexul vizual. 

Cortexul vizual este organizat structural în câteva milioane 
de coloane verticale de neuroni. Fiecare coloană având 
diametrul de 30-50 microni. Aceeaşi organizare columnară 
pe verticală este regăsită şi în cortexul cerebral care 
deserveşte celelalte simţuri (precum şi în regiunile corti¬ 
cale motorii şi analitice). Fiecare coloană reprezintă o 
unitate funcţională. Fiecare dintre coloanele vizuale verti¬ 
cale conţine aproximativ 1000 de neuroni sau mai mult. 

Când impulsurile optice ajung în stratul IV, 
acestea sunt procesate în continuare pe măsură ce se 
propagă atât spre exterior cât şi spre interior, de-a lungul 
fiecărei coloane verticale. Se presupune că această proce¬ 
sare are rol în descifrarea unor biţi diferiţi de informaţii 
vizuale la fiecare dintre staţiile succesive dispuse de-a 
lungul căii. Impulsurile transmise spre exterior către stra¬ 
turile I, II şi III stimulează neuroni care transmit semnale 
pe distanţe scurte lateral în cortex. în schimb, impulsurile 
transmise spre interior către straturile V şi VI stimulează 
neuroni care transmit semnale la distanţe mult mai mari. 

”Zonele colorate” din cortexul vizual. Printre 
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coloanele vizuale primare, precum şi printre coloanele 
unora dintre ariile vizuale secundare, sunt răspândite 
anumite arii speciale care au aspect de coloane, denumite 
zone colorate. Acestea primesc semnale laterale de la 
nivelul coloanelor vizuale adiacente şi sunt activate spe¬ 
cific de semnale color. Ca urmare, se presupune că aceste 
regiuni reprezintă ariile primare pentru descifrarea culo¬ 
rilor. 

Interacţiunea semnalelor vizuale provenite de la 
fiecare glob ocular. Trebuie reamintit faptul că sem¬ 
nalele vizuale de la cei doi ochi sunt transmise prin stra¬ 
turi neuronale separate localizate la nivelul nucleului 
geniculat lateral. Aceste semnale sunt separate între ele 
atunci când ajung în stratul IV al cortexului vizual primar. 
De fapt, stratul IV conţine benzi de coloane neuronale, 
fiecare având lăţimea de aproximativ 0.5 milimetri: sem¬ 
nalele de la un ochi pătrund în fiecare a doua coloană, în 
timp ce semnalele de la ochiul controlateral pătrund în 
coloanele alternative. Această regiune corticală descifrează 
dacă ariile respective ale celor două imagini vizuale 
provenite de la cei doi ochi sunt "în concordanţă” reciprocă 
- cu alte cuvinte, dacă punctele corespondente de pe cele 
două retine se potrivesc între ele. Informaţia descifrată este 
utilizată pentru reglarea separată a direcţiei privirii la 
nivelul fiecărui ochi în parte, astfel încât imaginile să 
fuzioneze între ele (să fie "în concordanţă”). Informaţia 
legată de gradul de concordanţă a imaginilor de la cei doi 
ochi permite unei persoane să stabilească distanţa până la 
obiecte prin stereoscopie. 

Două căi principale pentru analiza informaţiilor 
vizuale - (1) calea rapidă pentru "poziţie” şi 
"mişcare"; (2) calea pentru claritate şi culoare 

După ce părăseşte cortexul vizual primar, informaţia 
vizuală este analizată la nivelul a două căi principale din 
ariile vizuale secundare, conform Figurii 51-3. 

1. Analiza poziţiei tridimensionale, a formei de 
ansamblu şi a mişcării obiectelor. Una dintre căile 
analitice, ilustrată în Figura 51-3 prin săgeţile negre, 
analizează poziţiile tridimensionale ale obiectelor aflate în 
câmpul vizual din spaţiul din jurul corpului. Această cale 
analizează şi forma fizică de ansamblu a scenei vizuale, 
precum şi mişcările care se petrec în scenă. Cu alte cuvinte, 
informează unde este localizat fiecare obiect la un moment 
dat şi dacă acesta se află în mişcare sau nu. Când părăsesc 
cortexul vizual primar, impulsurile sunt transmise spre aria 
mediotemporală posterioară şi ascendent spre o regiune 
întinsă a cortexului parietooccipital. La marginea ante¬ 
rioară a cortexului parietal, impulsurile se suprapun cu cele 
provenite din ariile posterioare de asociaţie somatică, unde 
sunt analizate aspectele tridimensionale ale semnalelor 
somatosenzoriale. Impulsurile transmise pe această cale 
pentru poziţie-formă-mişcare provin în special de la fibrele 
optice cu originea în celulele ganglionare retiniene Y, care 
au viteză mare de conducere dar care furnizează numai 
informaţii alb-negru, fără precizarea culorilor. 

2. Analiza detaliilor şi a culorii imaginilor 
vizuale. Săgeţile roşii din Figura 51-3, care fac legătura 


între cortexul vizual primar şi ariile vizuale secundare din 
regiunile inferioare , ventrale şi mediale ale cortexului 
occipital şi temporal , ilustrează calea principală pentru 
analiza detaliilor vizuale. Segmente separate ale acestei căi 
au rol şi în transmiterea culorilor. Ca urmare, această cale 
este importantă pentru determinarea unor caracteristici 
vizuale cum sunt recunoaşterea literelor, cititul, deter¬ 
minarea texturii suprafeţelor, determinarea în detaliu a 
culorilor obiectelor şi identificarea cu ajutorul tuturor 
acestor informaţii a obiectului şi a semnificaţiilor acestuia. 

Tipare neuronale de stimulare în timpul 
analizei imaginii vizuale 

Analiza contrastelor imaginii vizuale. In timp ce o 
persoană priveşte un perete gol, este stimulat numai un 
număr mic de neuroni din cortexul vizual primar, 
indiferent dacă iluminarea peretelui este puternică sau 
slabă. în această situaţie, întrebarea firească este "Ce 
anume detectează cortexul vizual primar?" Pentru a 
răspunde, este amplasată pe un perete o cruce de dimensi¬ 
uni mari, situaţie ilustrată în partea stângă a Figurii 51-5. 
în partea dreaptă este ilustrat tiparul spaţial al neuronilor 
cu stimulare maximă din cortexul vizual. Se observă că 
regiunile de stimulare maxima se găsesc de-a lungul mar¬ 
ginilor bine delimitate ale tiparului vizual. Astfel, sem¬ 
nalul vizual din cortexul vizual primar conţine în principal 
informaţii despre contrastele scenei vizuale şi nu despre 
regiunile în care nu există contrast. în Capitolul 50 s-a 
menţionat că această situaţie este valabilă şi pentru majori¬ 
tatea celulelor ganglionare ale retinei, deoarece receptorii 
retinieni adiacenţi stimulaţi în mod egal se inhibă reciproc, 
însă la orice margine a scenei vizuale, unde există o trecere 
de la întuneric la lumină sau de la lumină la întuneric, 
inhibiţia reciprocă nu se realizează, iar intensitatea 
stimulării celor mai mulţi neuroni este proporţională cu 
gradul de contrast - altfel spus, cu cât mai puternic este 
contrastul şi cu cât este mai mare diferenţa de iluminare 
între două regiuni adiacente, cu atât mai mare va fi nivelul 
stimulării. 

Cortexul vizual detectează şi orientarea liniilor şi 
a marginilor - celulele "simple". Cortexul vizual nu 
detectează numai prezenţa liniilor şi a marginilor 
diferitelor zone ale imaginii retiniene, ci şi direcţia orien- 



Imagine retiniana Stimulare corticală 

Figura 51-5 

Tiparul de excitaţie înregistrat la nivelul cortexului vizual ca 
răspuns la formarea pe retină a imaginii unei cruci de culoare 
întunecată. 
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tării fiecărei linii sau margini - cu alte cuvinte, dacă acestea 
sunt verticale, orizontale sau prezintă un grad de înclinaţie. 
Se presupune că acesta este rezultatul organizării liniare a 
celulelor care se inhibă reciproc şi care stimulează neuroni 
de ordinul doi când inhibiţia se realizează de-a lungul unei 
întregi linii de celule la nivelul cărora există o margine de 
contrast. Astfel, pentru fiecare astfel de orientare a unei 
linii sunt stimulaţi neuroni specifici. O linie orientată într- 
o direcţie diferită stimulează un set diferit de celule. Aceşti 
neuroni stimulaţi sunt denumiţi celule simple. Ei sunt 
locali^ţi în special în stratul IV al cortexului vizual 
primar. 

Detectarea orientării unei linii când aceasta este 
dispusă lateral sau vertical în câmpul vizual - 
celulele "complexe". Pe măsură ce semnalul vizual se 
îndepărtează de stratul IV, unii neuroni răspund la linii ori¬ 
entate în aceeaşi direcţie, însă nu au specificitate de poziţie. 
Altfel spus, chiar dacă o linie este deplasată pe o distanţă 
moderată către lateral sau vertical în câmpul vizual, aceasta 
va continua să stimuleze aceiaşi neuroni dacă direcţia ei nu 
se modifică. Aceşti neuroni sunt denumiţi celule complexe. 

Detectarea liniilor cu diferite lungimi, unghiuri 
sau alte forme. Unii neuroni din straturile externe ale 
coloanelor vizuale primare, precum şi neuroni din unele 
arii vizuale secundare, sunt stimulaţi numai de linii sau 
margini cu anumite lungimi, cu anumite forme unghiulare, 
sau de imagini care au alte caracteristici. Cu alte cuvinte, 
aceşti neuroni detectează informaţii din scena vizuală care 
au un nivel superior. Astfel, pe măsură ce se avansează pe 
calea analitică a cortexului vizual, sunt descifrate progre¬ 
siv mai multe caracteristici ale fiecărei scene vizuale. 

Percepţia culorii 

Culoarea este detectată într-o manieră foarte asemănătoare 
cu cea de identificare a liniilor: prin intermediul con¬ 
trastului color. De exemplu, există un contrast între o arie 
de culoare roşie şi o arie verde, între o arie albastră şi o 
arie roşie, sau între o arie verde şi o arie galbenă. Toate 
aceste culori pot fi în contrast cu o arie albă din cadrul 
aceleiaşi scene vizuale. De fapt, contrastul faţă de alb se 
consideră a fi principalul factor responsabil pentru 
fenomenul de "constanţă a culorilor"; altfel spus, când 
culoarea radiaţiilor luminoase se modifică, culoarea regiu¬ 
nii "albe" se modifică simultan cu acestea, iar sistemele 
integrative ale creierului permit interpretarea culorii roşii 
ca fiind roşu, chiar dacă s-a modificat culoarea radiaţiei 
luminoase* 

Mecanismul analizei contrastului culorilor este 
reprezenta? de stimularea unor neuroni specifici de către 
culorile contrastante, denumite "culori opuse". Se pre¬ 
supune că detaliile primare ale contrastului culorilor sunt 
detectate de celulele simple. în timp ce detaliile mai com¬ 
plexe sunt detectate de celulele complexe şi hipercom- 
plexe. 

Efectul distrugerii cortexului vizual primar 

Distrugerea cortexului vizual primar la fiinţa umană deter¬ 
mină pierderea vederii conştiente, adică cecitate. Studiile 


psihologice au demonstrat însă faptul că unele persoane cu 
cecitate pot reacţiona uneori subconştient la variaţii ale 
intensităţii luminoase, la mişcarea din câmpul vizual, sau 
rareori la unele tipare vizuale grosiere. Aceste reacţii 
cuprind mişcarea ochilor, a capului şi evitarea. Se pre¬ 
supune că acest tip de vedere este deservit de căi neuronale 
care ajung de la tracturile optice în coliculii superiori şi în 
alte regiuni ale sistemului vizual mai vechi filogenetic. 

Câmpurile vizuale; perimetria 

Câmpul vizual reprezintă aria percepută de un ochi la un 
moment dat. Aria dinspre regiunea nazală este denumită 
câmpul vizual nazal . iar aria dinspre regiunea laterală este 
denumită câmpul vizual temporal. 

Pentru a diagnostica cecitatea în regiuni specifice 
ale retinei, trebuie examinat câmpul vizual pentru fiecare 
ochi printr-o metodă denumită perimetrie. Se solicită 
subiectului să privească cu un ochi orientat spre un punct 
central situat exact în faţa ochiului, în timp ce ochiul con- 
trolateral este menţinut închis. Un mic punct luminos sau 
un obiect de dimensiuni reduse este deplasat înainte şi 
înapoi în toate ariile câmpului vizual, iar subiectul indică 
atunci când punctul luminos sau obiectul poate fi văzut şi 
când nu. Figura 51-6 conţine reprezentarea câmpului 
vizual corespunzător ochiului stâng. în toate diagramele de 
perimetrie. pata oarba produsă de absenţa bastonaşelor şi 
conurilor de la nivelul discului optic al retinei este 
localizată la aproximativ 15 grade lateral de punctul vizual 
central, după cum este indicat în figură. 

Anomaliile câmpurilor vizuale. Uneori sunt identifi¬ 
cate pete oarbe şi în alte regiuni ale câmpului vizual în 
afara discului optic. Astfel de pete oarbe sunt denumite 
scotoame ; ele sunt cauzate frecvent de leziuni ale nervului 
optic produse de glaucom (caracterizat prin creşterea pre¬ 
siunii lichidului în globul ocular), de reacţii alergice la 


Stânga 105 ^ 75 Dreapta 

120 80 60 
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135 60 

50 



Diagramă de perimetrie, observându-se câmpul vizual 
pentru ochiul stâng. 
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nivelul retinei, sau de toxine, cum este cazul în intoxicaţia 
cu plumb sau la persoanele cu consum excesiv de tutun. 

O altă afecţiune care poate fi diagnosticată prin 
perimetrie este reţinita pigmentară. Afecţiunea se carac¬ 
terizează prin degenerarea diferitelor regiuni ale retinei, iar 
pigmentul melanină se depune în cantităţi mari la nivelul 
ariilor degenerate. Retinita pigmentară determină cecitate 
iniţial în câmpul vizual periferic, iar ulterior progresează 
treptat spre zonele centrale. 

Efectul leziunilor căii optice asupra câmp ului 
vizual . Distrugerea întregului nerv optic determină 
cecitate la nivelul ochiului afectat. 

Distrugerea chiasmei optice împiedică dccusarea 
impulsurilor din jumătatea nazală a fiecărei retine şi tre¬ 
cerea lor consecutivă în jumătatea opusă. In consecinţă, 
sunt întrerupte fibrele care conduc impulsuri din jumătatea 
nazală a fiecărei retine, ceea ce înseamnă că persoana 
prezintă cecitate în câmpul vizual temporal al fiecărui ochi, 
deoarece imaginea câmpului vizual este inversată pe retină 
de către sistemul optic ocular; această afecţiune este 
denumită hemianopsie bitemporală. Astfel de leziuni sunt 
produse frecvent de tumori ale glandei pituitare care 
exercită presiune la nivelul şeii turceşti în direcţie cranială 
asupra suprafeţei inferioare a chiasmei optice. 

întreruperea fibrelor unui tract optic conduce la 
denervarea jumătăţii corespunzătoare a retinei de aceeaşi 
parte cu leziunea; în consecinţă, nici unui dintre cei doi 
ochi nu poate vedea obiectele localizate în hemicâmpul 
vizual de partea opusă leziunii. Această afecţiune este 
cunoscută sub denumirea de hemianopsie omonimă. 

Mişcările globilor oculari şi controlul 
acestora 

Funcţia analizatorului vizual depinde în egală măsură de 
interpretarea semnalelor vizuale şi de controlul asigurat de 
sistemul cerebral pentru orientarea ochilor către obiectul 
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Figura 51-7 

Muşchii extraoculari şi inervaţia acestora. 


aflat în câmpul vizual. 

Controlul muscular al mişcărilor oculare. 

Mişcările oculare sunt controlate de trei perechi de muşchi, 
ilustrate în Figura 51-7: (1) drept medial şi drept lateral , 
(2) drept superior şi drept inferior şi (3) oblic superior şi 
oblic inferior. Muşchii drepţi laterali şi drepţi mediali se 
contractă pentru a deplasa ochii dintr-o parte în alta. 
Muşchii drepţi superiori şi drepţi inferiori se contractă 
pentru a deplasa ochii în sus sau în jos. Muşchii oblici 
asigură în principal rotaţia globilor oculari, astfel încât 
câmpurile vizuale să fie menţinute în poziţie verticală. 

Căi neurale pentru controlul mişcărilor oculare. 

în Figura 51-7 sunt ilustraţi şi nuclcii trunchiului cerebral 
corespunzători nervilor cranieni III, IV şi VI, precum şi 
conexiunile pe care aceştia le realizează cu nervii periferici 
ai muşchilor oculari. Sunt prezentate şi interconexiunile 
între nuclcii trunchiului cerebral, realizate prin intermediul 
tractului nervos denumit fasciculul longitudinal medial. 
Fiecare dintre cele trei seturi de muşchi corespunzătoare 
fiecărui glob ocular este inervat reciproc , astfel încât un 
muşchi dintr-o pereche se relaxează atunci când celălalt se 
contractă. 

Figura 51-8 ilustrează controlul cortical al 
aparatului oculomotor, evidenţiind propagarea impul¬ 
surilor de la ariile vizuale ale cortexului occipital prin frac¬ 
turile occipitotectal şi occipitocolicular spre regiunile 
pretectală şi coliculară superioară din trunchiul cerebral. 
De la nivelul ambelor regiuni, impulsurile pentru controlul 
oculomotor ajung la nucleii nervilor oculomotori din 
trunchiul cerebral. Sistemul oculomotor primeşte impul¬ 
suri puternice şi de la centrii de control ai echilibrului cor¬ 
pului localizaţi în trunchiul cerebral (de la nucleii 
vestibulari pe calea fasciculului longitudinal medial). 

Mişcările oculare de fixare 

Probabil cele mai importante mişcări oculare sunt cele care 
determină "fixarea" privirii asupra unei regiuni restrânse 
din câmpul vizual. Mişcările de fixare sunt controlate de 
două mecanisme neuronale. Primul mecanism permite 
deplasarea voluntară a ochilor către obiectul care trebuie 
focalizat; acesta este denumit mecanismul voluntar de 
fixare. Al doilea este un mecanism involuntar care menţine 
privirea fixată asupra obiectului după ce acesta a fost 
localizat; acesta este denumit mecanismul involuntar de 
fixare. 

Mişcările voluntare de fixare sunt controlate de o 
arie corticală localizată bilateral în regiunile corticale pre- 
motorii ale lobilor frontali, după cum este ilustrat în Figura 
51-8. Disfuncţia sau distrugerea bilaterală a acestor arii 
anulează parţial sau total capacitatea unei persoane de a-şi 
deplasa privirea de la un punct de fixare şi orientarea 
privirii către un alt punct. în această situaţie este necesar 
ca persoana afectată să clipească sau să-şi acopere ochii cu 
palmele pentru scurt timp pentru a-şi putea relua mişcările 
oculare. 

în schimb, mecanispiul de fixare care determină 
focalizarea privirii asupra ukui obiect situat în câmpul 
vizual după identificarea acestuia, este controlat de ariile 
vizuale secundare din cortexul occipital , situate anterior de 
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Figura 51-8 

Căile neurale pentru controlul 
mişcărilor conjugate ale globilor 
oculari. 


cortexul vizual primar. Când această arie dc fixare este dis¬ 
trusă bilateral la un animal, acesta va avea dificultăţi legate 
de menţinerea privirii fixate asupra unui anumit punct sau 
va pierde complet această capacitate. 

In rezumat, ariile corticale occipitale posterioare 
"involuntare" determină "fixarea" automată a ochilor 
asupra unui punct din câmpul vizual şi astfel împiedică 
mişcarea imaginii pe retină. Pentru a debloca această fixare 
oculară, este necesară transmiterea unor semnale voluntare 
de la ariile corticale pentru controlul ocular "voluntar", 
localizate în regiunile corticale frontale. 

Mecanismul fixării involuntare - rolul coliculilor 
superiori. Fixarea de tip involuntar discutată în secţiunea 
anterioară se realizează printr-un mecanism de feedback 
negativ care menţine obiectul focalizat la niVelul foveei 
retinei. Ochii execută în mod normal trei tipuri de mişcări 
continue, însă aproape imperceptibile: (1) un tremor per¬ 
manent cu o tată de 30-80 hertzi, determinat de contracţi¬ 
ile succesive ale unităţilor motorii din muşchii oculari, (2) 
o deplasare lentă a globilor oculari într-o direcţie sau alta 
şi (3) mişcări bruşte controlate de mecanismul involuntar 
de fixare. 

Când un punct luminos este focalizat la nivelul 
foveei, mişcările oculare de tip tremor determină 
deplasarea rapidă înainte şi înapoi pe suprafaţa conurilor a 
punctului respectiv, iar mişcările oculare lente produc 
deplasarea lentă a punctului la nivelul conurilor. De fiecare 
dată când punctul ajunge la marginea foveei, este activat 


un reflex care determină o mişcare bruscă a globilor 
oculari ce are ca efect deplasarea punctului înapoi spre 
centrul foveei. Astfel, un răspuns automat deplasează 
imaginea înapoi spre punctul central al vederii. 

Aceste mişcări lente şi rapide sunt ilustrate în 
Figura 51-9, în care liniile punctate indică alunecarea lentă 
a punctului luminos pe suprafaţa foveei. iar liniile continue 
indică mişcările bruşte care împiedică imaginea să 
părăsească foveea. Această capacitate involuntară de fixare 
dispare aproape în întregime prin distingerea coliculilor 
superiori. 

Mişcările sacadate ale ochilor - un mecanism 
pentru realizarea fixărilor succesive. Când scena 
vizuală se află în mişcare continuă prin faţa ochilor, de 
exemplu în timp ce o persoană se află la bordul unui 
autovehicul aflat în mişcare, ochii fixează obiectele care se 
succed în câmpul vizual, trecând de la un obiect la altul cu 
o rată de 2-3 fixări pe secundă. Aceste deplasări succesive 
ale ochilor sunt denumite sacade , iar mişcările sunt 
denumite mişcări opticochinetice (de urmărire a unui 
obiect în mişcare). Sacadele sunt foarte rapide, astfel încât 
10% din timp este alocat mişcării oculare, iar 90% din timp 
este alocat pentru fixarea obiectului. De asemenea, creierul 
suprimă imaginea vizuală în timpul sacadelor, astfel încât 
persoana nu este conştientă de mişcările oculare de la un 
punct la altul. 

Mişcările sacadate în timpul cititului. In timpul citi- 
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Mişcările unui punct luminos pe suprafaţa foveei, observându- 
se mişcările bruşte ale globului ocular, care deplasează 
punctul luminos înapoi către centrul foveei de fiecare dată când 
acesta ajunge la marginea acestei zone. (Liniile punctate 
reprezintă mişcările lente de deviaţie, iar liniile continue 
reprezintă mişcările bruşte). (Modificat după Whitteridge D: 
Central control of the eye movements. In Field J, Magoun HW, Hali 
VE (eds): Handbook of Physiology. voi. 2, sec. 1. Washington, DC, 
American Physiological Society, 1960.) 

tu lui se produc dc obicei câteva mişcări sacadate ale 
ochilor pentru fiecare rând. în acest caz, scena vizuală nu 
se deplasează în faţa ochilor, însă ochii sunt antrenaţi să 
realizeze mişcări sacadate succesive de-a lungul scenei 
vizuale pentru a extrage informaţiile importante. Mişcări 
sacadate similare se produc când o persoană priveşte un 
tablou, cu excepţia faptului că mişcările sacadate se 
realizează în direcţie superioară, laterală, inferioară şi în 
direcţii oblice, succesiv, de la un punct al tabloului la altul, 
în mod repetat. 

Fixarea obiectelor aflate în mişcare - "mişcarea 
de urmărire”. Ochii pot rămâne fixaţi asupra unui 
obiect mobil, fenomen denumit mişcare de urmărire. Un 
mecanism cortical foarte dezvoltat detectează automat 
direcţia de deplasare a unui obiect şi ulterior induce rapid 
o mişcare direcţionată similară a ochilor. De exemplu. în 
cazul în care un obiect are o mişcare oscilatorie pe verti¬ 
cală asemănătoare unei unde. cu o frecvenţă de câteva ori 
pe secundă, este posibil ca iniţial ochii să nu poată fixa 
obiectul. însă, după aproximativ o secundă, sunt iniţiate 
mişcările sacadate prin care ochii încearcă urmărirea 
aproximativă a mişcării ondulante a obiectului. Apoi, după 
alte câteva secunde, mişcările oculare devin progresiv mai 
fine şi ajung în final să urmărească cu exactitate mişcarea 
ondiilantă a obiectului. Acest mecanism constituie capaci¬ 
tatea subconştientă automată a sistemului de urmărire a 
imaginii vizuale, cu înalt grad de dezvoltare, destinată con¬ 
trolului mişcărilor oculare. 

Coliculii superiori sunt responsabili pentru 
întoarcerea ochilor şi a capului către un stimul 
vizual 

Un stimul vizual cu apariţie bruscă, localizat într-o regiune 
laterală a câmpului vizual, determină frecvent întoarcerea 
imediată a ochilor în direcţia respectivă, inclusiv în cazul 
în care cortexul vizual este distrus. Această mişcare nu se 
realizează în cazul în care coliculii superiori au fost de 


asemenea distruşi. Pentru a susţine această funcţie, diferite 
puncte de pe retină sunt reprezentate topografic în coliculii 
superiori într-o manieră similară cu cea din cortexul vizual 
primar, cu toate că acurateţea reprezentării este mai redusă. 
Astfel, direcţia principală a unei raze de lumină la nivelul 
retinei periferice este localizată de coliculi, iar impulsurile 
secundare sunt transmise spre nuclcii oculomotori pentru 
a determina întoarcerea ochilor. Pentru a susţine această 
mişcare direcţională a ochilor, coliculii superiori conţin 
reprezentări topografice ale senzaţiilor somatice ale cor¬ 
pului şi ale semnalelor acustice provenite de la nivelul 
aparatului auditiv. 

Fibrele nervului optic cu traiect de la globii 
oculari la coliculi. responsabile pentru aceste mişcări 
rapide de întoarcere a ochilor, sunt ramuri ale fibrelor Y cu 
conducere rapidă; una dintre ramuri ajunge la cortexul 
vizual iar cealaltă la coliculii superiori. (Coliculii superi¬ 
ori şi alte regiuni ale trunchiului cerebral primesc de 
asemenea numeroase semnale vizuale transmise prin 
fibrele de tip W ale nervului optic. Acestea reprezintă calea 
vizuală cea mai veche fllogenetic, însă funcţia lor este 
neclară). 

Pe lângă faptul că determină întoarcerea ochilor 
spre un stimul vizual, coliculii superior transmit impulsuri 
prin fasciculul medial longitudinal către alte niveluri ale 
trunchiului cerebral, pentru a determina întoarcerea com¬ 
pletă a capului şi uneori a întregului corp spre direcţia 
stimulului. Alte tipuri de stimuli non-vizuali, de exemplu 
sunetele puternice sau lovirea laterală a corpului, deter¬ 
mină de asemenea întoarcerea ochilor, a capului şi a cor¬ 
pului, însă numai în cazul în care coliculii superiori sunt 
indemni. Astfel, coliculii superiori exercită un rol global în 
orientarea ochilor, a capului şi a corpului spre stimuli 
externi, fie aceştia de natură vizuală, auditivă sau somatică. 

"Fuziunea” imaginilor vizuale de la cei doi ochi 

Pentru ca percepţiile vizuale să fie semnificative, imaginile 
vizuale provenite de la cei doi ochi fuzionează în mod 
normal între ele la nivelul "punctelor corespondente" ale 
celor două retine. Cortexul vizual are un rol important în 
fuziune. S-a menţionat anterior în acest capitol faptul că 
punctele corespondente ale celor două retine transmit 
semnale vizuale spre diferite straturi neuronale ale corpu¬ 
lui geniculat lateral, iar aceste semnale sunt transmise spre 
neuroni paraleli din cortexul vizual. Intre aceşti neuroni 
corticali se produc interacţiuni care determină interferenţă 
a excitaţiei în neuroni specifici când cele două imagini nu 
sunt "în concordanţă" - sau altfel spus, nu "fuzionează" 
exact. Excitaţia asigură probabil transmiterea semnalului 
către aparatul oculomotor pentru a realiza convergenţa, 
divergenţa sau rotaţia ochilor, astfel încât fuziunea să fie 
restabilită. Când punctele corespondente ale celor două 
retine sunt în concordanţă, stimularea neuronilor specifici 
"de interferenţă" din cortexul vizual dispare. 

Mecanismul neural al stereoscopici pentru 
aprecierea distanţelor până la obiecte 

în Capitolul 49 s-a precizat că datorită distanţei de peste 5 
centimetri între cei doi ochi, imaginile formate pe cele 
două retine nu sunt identice. Altfel spus, percepţia vizuală 
a jumătăţii drepte a obiectului este mai mare la nivelul 
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ochiului drept, iar cea a jumătăţii stângi a obiectului este 
mai mare la nivelul ochiului stâng, iar cu cât obiectul este 
mai aproape, cu atât mai mare devine discrepanţa. Din 
acest motiv, chiar şi atunci când imaginile provenite de la 
cei doi ochi fuzionează, este imposibil ca toate punctele 
corespondente ale celor două imagini să fie simultan în 
concordanţă exactă. Mai mult, cu cât obiectul se află mai 
aproape de ochi, cu atât mai mic este gradul de concor¬ 
danţă. Această neconcordanţă stă la baza mecanismului 
neural al stereoscopici , un mecanism important pentru 
aprecierea distanţei faţă de obiecte situate în câmpul vizual 
până la maxim 60 de metri. 

Mecanismul celular neuronal pentru stereoscopie 
se bazează pe faptul că unele dintre fibrele nervoase care 
fac legătura între cele două retine şi cortexul vizual deviază 
cu 1-2 grade de fiecare parte a căii centrale. Ca urmare, 
unele căi optice de la cei doi ochi se află în concordanţă 
exactă pentru obiecte localizate la 2 metri depărtare; un alt 
set de căi se află în concordanţă pentru obiecte situate la 
25 dc metri distanţă. Astfel, distanţa este determinată în 
funcţie de setul de căi care este excitat de gradul de con¬ 
cordanţă sau neconcordanţă. Fenomenul este denumit 
percepţia profunzimii şi reprezintă o altă denumire pentru 
stereoscopie. 

Strabismul 

Strabismul, denumit şi vedere încrucişată , constă în asime¬ 
tria poziţională a globilor oculari, cu devierea acestora faţă 
de una sau mai multe coordonate vizuale - orizontală, ver¬ 
ticală sau rotatorie - astfel încât fuziunea imaginilor la 
nivel cortical se realizează incomplet. Tipurile clasice de 
strabism sunt ilustrate în Figura 51-10: (1) strabism 
orizontal , (2) strabism torsionai şi (3) strabism vertical. 
Adeseori sunt întâlnite combinaţii între două sau toate cele 
trei tipuri de strabism. 

Strabismul este cauzat adeseori de anomalii ale 
mecanismului de fuziune a imaginilor la nivelul sistemu¬ 
lui vizual. Astfel, la copilul mic, în timpul efortului de a 
fixa ambii ochi asupra aceluiaşi obiect, unul dintre ochi 
fixează corespunzător iar celălalt nu, sau ambii ochi 
fixează corespunzător dar niciodată simultan. La scurt 
timp. se stabilesc tipare anormale ale mişcărilor conjugate 
ale globilor oculari, care se transmit la nivelul căilor neu¬ 
ronale de control, iar fuziunea imaginilor nu se realizează 
niciodată 

Suprimarea imaginii vizuale de la ochiul 
reprimat. La unii pacienţi cu strabism, ochii fixează 
alternativ obiectul focalizat La alţii, numai un singur ochi 
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Figura 51-10 

Principalele tipuri de strabism. 


este utilizat în permanenţă, iar celălalt ochi devine reprimat 
şi nu este niciodată utilizat pentru vederea precisă. Acui¬ 
tatea vizuală a ochiului reprimat se dezvoltă doar în mică 
măsură şi rămâne uneori la valoarea dc 20/400 sau mai 
mică. în cazul în care ochiul dominant este acoperit, 
vederea ochiului reprimat se dezvoltă numai în mică 
măsură la adulţi, în timp ce la copiii mici dezvoltarea este 
mai mare. Aceasta demonstrează faptul că acuitatea 
vizuală este înalt dependentă de dezvoltarea adecvată a 
conexiunilor sinaptice dintre globii oculari şi sistemul 
nervos central. Din punct de vedere anatomic, numărul 
conexiunilor neuronale este diminuat în ariile cortexului 
vizual care în mod normal ar primi semnale de la ochiul 
reprimat. 

Controlul autonom al acomodării şi al 
diametrului pupilar 

Inervaţia autonomă a globilor oculari. Globul 
ocular este inervat atât de fibre nervoase paraşimpatice cât 
şi simpatice, după cum este ilustrat în Figura 51-11. Fibrele 
preganglionare parasimpatice au originea în nucleul 
Edinger-Westphal (componenta viscerală a nucleului 
nervului cranian III) şi intră în componenţa nervului 
cranian UI , având traiect către ganglionul cil iar, localizat 
imediat posterior de globul ocular. La acest nivel, fibrele 
preganglionare fac sinapsă cu neuroni parasimpatici post- 


Nucleul 


Regiunea Edinger- Ganglionul 

pretectală Westphal ciliar 



Segmentele toracice superioare 
ale măduvei spinale 

Figura 51-11 

Inervaţia autonomă a globului ocular, fiind ilustrat de aseme¬ 
nea arcul reflex pentru reflexul pupilar la lumină. (Modificat după 
Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System: Its 
Development and Function, lOth ed. Philadelphia: WB Saunders. 
1959.) 
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ganglionari. care trimit fibre prin nervii ciliari către globul 
ocular. Aceşti nervi stimulează (1) muşchiul ciliar care 
controlează focalizarea cristalinului şi (2) sfincterul irisu¬ 
lui, care contractă pupila. 

Inervaţia simpatică a globului ocular are originea 
în celulele cornului intermediolateral al primului segment 
toracic al măduvei spinării. De la acest nivel, fibrele sim¬ 
patice pătrund în lanţul simpatic şi au traiect ascendent 
spre ganglionul cervical superior, unde fac sinapsă cu neu¬ 
ronii postganglionari. Fibrele simpatice postganglionare 
alj acestor neuroni se distribuie pe suprafaţa arterei 
carotide şi ulterior pe suprafeţele arterelor cu calibru pro¬ 
gresiv mai redus, până când ajung la nivelul globilor 
oculari. Aici, fibrele simpatice inervează fibrele radiale ale 
irisului (care dilată pupila), precum şi unii dintre muşchii 
extraoculari, situaţie care va fi discutată în relaţie cu sin¬ 
dromul Homer. 

Controlul acomodării (focalizarea imaginii pe 
retină) 

Mecanismul de acomodare - sau procesul de adaptare a sis¬ 
temului optic prin care este menţinută o imagine clară - 
este esenţial pentru un nivel ridicat al acuităţii vizuale. 
Acomodarea se realizează prin contracţia sau relaxarea 
muşchiului ciliar. Contracţia determină creşterea puterii de 
refracţie a cristalinului, după cum este explicat în Capitolul 
49, iar relaxarea determină reducerea puterii de refracţie. 
Dar care este mecanismul de ajustare a acomodării pentru 
a asigura o focalizare clară în permanenţă? 

Acomodarea cristalinului este reglată printr-un 
mecanism de feedback negativ care ajustează automat 
puterea de refracţie a cristalinului pentru a obţine cel mai 
înalt grad de acuitate vizuală. Când vederea este deviată de 
la un obiect situat la distanţă către unul apropiat, aco¬ 
modarea cristalinului pentru asigurarea unei acuităţi 
vizuale maxime se realizează în mai puţin de 1 secundă. 
Cu toate că mecanismul precis de control pentru 
focalizarea atât de rapidă şi de exactă nu este cunoscut, 
unele dintre caracteristicile identificate sunt următoarele. 

în primul rând, când se modifică distanţa faţă de 
punctul de fixare, cristalinul se adaptează într-o fracţiune 
de secundă, pentru a atinge o nouă stare de focalizare. în 
al doilea rând, variaţia puterii de acomodare în direcţia 
corectă este ajutată de diferite indicii: 

1. Aberaţia cromatică. Cu alte cuvinte, radiaţiile 
luminoase de culoare roşie sunt focalizate uşor posterior în 
comparaţie cu cele de culoare albastră, deoarece acestea 
din urmă sunt deviate de cristalin într-o măsură mai mare. 
Se pare că globii oculari au capacitatea de a detecta care 
dintre aceste două tipuri de radiaţii luminoase sunt mai 
bine -focalizate, iar acest indiciu furnizează informaţii 
mecanismului de acomodare, care determină modificarea 
curburii cristalinului într-un sens sau altul. 

2. Când privirea este fixată asupra unui obiect 
apropiat, se realizează convergenţa oculară. Mecanismele 
neurale pentru convergenţă determină un semnal simultan 
care accentuează curbura cristalinului . 

3. Deoarece J'oveea este situată într-o depresiune 
uşoară a retinei , claritatea focalizării imaginii în centrul 
foveei este diferită de claritatea focalizării la marginile 
acesteia. S-a sugerat că această diferenţă oferă de aseme¬ 


nea indicii despre sensul în care trebuie modificat gradul 
de acomodare a cristalinului. 

4. A fost stabilit faptul că gradul de acomodare a 

cristalinului oscilează uşor în permanenţă , cu o frecvenţă 
de până la două ori pe secundă. Imaginea devine mai clară 
atunci când oscilaţia acomodării cristalinului se modifică 
în direcţia corectă şi devine mai neclară când aceasta se 
modifică în direcţie greşită. Aceasta constituie un indiciu 
rapid despre modul în care este necesară modificarea 
curburii cristalinului pentru a asigura focalizarea optimă. 

Regiunile corticale care controlează reflexele de 
acomodare sunt foarte asemănătoare cu cele implicate în 
controlul mişcărilor de fixare oculară, astfel încât analiza 
semnalelor vizuale se realizează în ariile corticale 
Brodmann 18 şi 19, iar impulsurile motorii sunt transmise 
muşchiului ciliar prin aria pretectală a trunchiului cerebral, 
apoi prin nucleul Edinger-Westphal, iar în final la globii 
oculari prin fibre nervoase parasimpatice. 

Controlul diametrului pupilar 

Stimularea nervilor parasimpatici determină şi contracţia 
muşchiului sfincter pupilar, urmată de reducerea diametru¬ 
lui pupilar; fenomenul este denumit miozâ. în mod contrar, 
stimularea nervilor simpatici excită fibrele radiale ale irisu¬ 
lui şi determină dilataţie pupi Iară, fenomen denumit 
midriază. 

Reflexul pupilar la lumină. Când lumina pătrunde 
prin ochi, pupila se contractă, iar reacţia este denumită 
reflex pupilar la lumină. Calea neuronală pentru acest 
reflex este ilustrată de săgeţile negre din regiunea supe¬ 
rioară a Figurii 51-11. Când lumina ajunge la nivelul 
retinei, câteva dintre impulsurile generate sunt transmise 
pe calea nervilor optici la nucleii pretectali. De la acest 
nivel, impulsuri secundare sunt conduse la nucleul 
Edinger-Westphal şi în final retrograd pe calea nervilor 
parasimpatici pentru a determina constricţia irisului. în 
mod contrar, la întuneric, reflexul este inhibat, rezultatul 
fiind dilatarea pupilei. 

Reflexul pupilar la lumină contribuie la adaptarea 
extrem de rapidă a ochilor la variaţiile radiaţiilor lumi¬ 
noase, după cum este explicat în Capitolul 50. Diametrul 
pupilar poate varia între valoarea minimă de 1,5 milimetri 
şi valoarea maximă de 8 milimetri. Astfel, deoarece inten¬ 
sitatea luminii la nivelul retinei creşte direct proporţional 
cu pătratul diametrului pupilar. intervalul de adaptare la 
lumină şi întuneric poate varia datorită reflexului pupilar 
cu o rată de 30 la 1 - altfel spus, se poate obţine o variaţie 
de până la 30 de ori a cantităţii de lumină care pătrunde în 
ochi. 

Reflexele sau reacţiile pupilare în cazul afectării 
sistemului nervos central. Unele afecţiuni ale sis¬ 
temului nervos central împiedică transmiterea pe cale ner¬ 
voasă a semnalelor vizuale de la retină la nucleul 
Edinger-Westphal, astfel încât reflexele pupilare sunt 
abolite. întreruperea căilor reflexelor pupilare este întâlnită 
frecvent în afecţiuni precum sifilisul sistemului nervos 
central, alcoolismul, sau encefalita. Această întrerupere se 
realizează de obicei în regiunea pretectală a trunchiului 
cerebral, dar poate fi şi consecinţa distrugerii unor fibre 
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mici ale nervilor optici. 

Fibrele nervoase terminale ale căii care tra¬ 
versează aria pretectală spre nucleul Edinger-Westphal 
sunt în cea mai mare parte de tip inhibitor. Când efectul 
inhibitor al acestora este abolit, nucleul devine activ în 
mod cronic, astfel încât pupilele rămân contractate şi în 
plus devin incapabile de a răspunde la stimuli luminoşi. 

Cu toate acestea, poate exista un grad redus de 
constricţie pupilară în cazul în care nucleul Edinger- 
Westphal este stimulat pe altă cale. De exemplu, când ochii 
sunt focalizaţi asupra unui obiect situat în apropiere, sem¬ 
nalele care determină acomodarea cristalinului şi cele care 
determină convergenţa globilor oculari pot produce toto¬ 
dată şi un grad uşor de constricţie pupilară. Acest fenomen 
este denumit reacţie pupilară la acomodare. Pupila care 
nu răspunde la lumină dar care răspunde la acomodare şi 
are un diametru foarte mic (pupilă Argyll Robertson ), con¬ 
stituie un semn important în diagnosticul bolilor sistemu¬ 
lui nervos central - adeseori fiind vorba dc sifilis. 

Sindromul Horner. Există situaţii în care căile nervoase 
simpatice care asigură inervaţia globilor oculari sunt între¬ 
rupte. întreruperea se realizează frecvent la nivelul lanţu¬ 
lui simpatic cervical şi determină instalarea afecţiunii 
clinice denumite sindrom Horner, caracterizat prin urmă¬ 
toarele: în primul rând. din cauza întreruperii fibrelor sim¬ 
patice care inervează muşchiul dilatator pupilar. pupila 
rămâne într-o stare permanentă de constricţie, având un 
diametru mai mic în comparaţie cu pupila controlaterală, 
în al doilea rând, este prezent un grad de ptoză palpebrală 
(căderea pleoapei superioare), deoarece în perioada de 
veghe pleoapa superioară este menţinută în mod normal 
ridicată şi prin contracţia fibrelor sale musculare netede, 
asigurată de nervii simpatici. Ca urmare, distrugerea iner- 
vaţiei simpatice determină imposibilitatea deschiderii 
largi, normale, a pleoapei superioare. în al treilea rând, se 
produce dilatarea persistentă a vaselor sangvine de la 
nivelul feţei şi capului de partea ipsilaterală cu leziunea. în 
al patrulea rând, ca rezultat al denervării simpatice, se 
instalează anhidroza (abolirea sudoraţiei) la nivelul feţei şi 
capului de partea ipsilaterală cu leziunea. 
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CAPITOLUL 


5 2 


Analizatorul auditiv 


Acest capitol descrie mecanismele prin care urechea 
recepţionează undele sonore, diferenţiază frecvenţele 
acestora şi transmite informaţii auditive către sistemul 
nervos central, la nivelul căruia sunt descifrate semnifi¬ 
caţiile acestora. 

Membrana timpanică şi sistemul 
osicular 

Conducerea vibraţiilor sonore prin sistemul osicular (de la membrana 
timpanică la cohlee) 

In Figura 52-1 sunt ilustrate membrana timpanică (denumită timpan ) şi cele trei 
oscioare auditive , care conduc vibraţia sonoră de la membrana timpanică prin urechea 
medie până la nivelul cohîeei (urechea internă). Ciocanul este ataşat de suprafaţa 
internă a membranei timpanice prin mânerul acestuia, iar de nicovală prin intermediul 
unor ligamente mici, astfel încât mişcarea ciocanului antrenează şi mişcarea scăriţei. 
Extremitatea opusă a nicovalei se articulează cu corpul scăriţei , iar feţişoara scăriţei 
se sprijină pe labirintul membranos al cohleei, în dreptul ferestrei ovale . 

Capătul mânerului ciocanului este ataşat la centrul membranei timpanice. iar 
acest punct de ataşare este tracţionat constant de muşchiul tensor al timpanului . care 
menţine membrana timpanică în tensiune. Aceasta permite transmiterea spre oscioare 
a vibraţiilor sonore din orice regiune a membranei timpanice, ceea ce nu s-ar putea 
realiza în cazul în care membrana ar fi detensionată. 

Oscioarele urechii medii sunt susţinute de ligamente într-o manieră în care 
ciocanul şi nicovala acţionează asemeni unei pârghii unice cu punctul de sprijin 
localizat aproximativ la marginea membranei timpanice. 

Datorită articulaţiei cu nicovala, scăriţa se deplasează spre fereastra ovală şi 
exercită presiune asupra lichidului cohlear situat de partea opusă a acesteia de fiecare 
dată când membrana timpanică se deplasează spre interior; de asemenea, scăriţa 
efectuează o mişcare de retragere atunci când ciocanul se deplasează spre exterior. 

Maximizarea transferului energiei acustice realizată de sistemul osicular 
(gradul de corespondenţă a impedanţei acustice). Amplitudinea mişcării 
feţişoarei scăriţei la fiecare vibraţie sonoră reprezintă numai trei sferturi din ampli¬ 
tudinea mişcării mânerului ciocanului. Astfel, sistemul osicular nu augmentează dis¬ 
tanţa pe care se deplasează scăriţa. In realitate sistemul reduce distanţa, însă creşte 
forţa mişcării de aproximativ 1,3 ori. In plus, suprafaţa membranei timpanice este de 
aproximativ 55 mm 2 , în timp ce suprafaţa scăriţei este în medie de 3,2 mm 2 . Diferenţa 
dintre suprafeţe, corespunzătoare unui raport de 1:17, precum şi raportul de 1.3 
prezent la nivelul pârghiei, conduc la exercitarea asupra lichidului cohlear a unei forţe 
totale de 22 de ori mai mare decât cea exercitată de undele sonore asupra membranei 
timpanice. Deoarece lichidul are o inerţie mult mai mare decât aerul, este evident că 
pentru producerea unor vibraţii în lichid este necesară o forţă mai mare. Astfel, 
membrana timpanică şi sistemul osicular asigură o corespondenţă a impedanţei între 
undele sonore din aer şi vibraţiile sonore din lichidul cohlear. Această corespondenţă 
este de aproximativ 50-75% din valoarea perfectă pentru undele sonore cu frecvenţă 
între 300 şi 3000 de hertzi, ceea ce permite utilizarea celei mai mari părţi a energiei 
undelor sonore. 

în absenţa sistemului osicular şi a membranei timpanice, undele sonore se 
deplasează direct prin aerul prezent la nivelul urechii medii şi pătrund în cohlee la 
nivelul ferestrei ovale. Sensibilitatea auditivă este însă mai mică cu 15-20 decibeli în 
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ovală 


Figura 52-1 

Membrana timpanicâ, sistemul osicular al urechii medii şi 
urechea internă. 


comparaţie cu transmiterea osiculară - ceea ce este echiva¬ 
lent cu reducerea intensităţii normale a vorbirii până la vor¬ 
birea în şoaptă, abia perceptibilă. 

Atenuarea sunetului prin contracţia muşchiului 
tensor al timpanului şi a muşchiului stapedius (al 
scăriţei). Transmiterea unor sunete puternice prin sis¬ 
temul osicular la nivelul sistemului nervos central induce 
după o perioadă de latenţă de numai 40-80 milisecunde un 
reflex care determină contracţia muşchiului stapedius şi 
într-o măsură mai mică a muşchiului tensor al timpanului. 
Muşchiul tensor al timpanului tracţionează mânerul cio¬ 
canului spre interior, în timp ce muşchiul stapedius 
împinge scăriţa spre exterior. Aceste două forţe sunt opuse 
şi astfel determină creşterea de ansamblu a rigidităţii sis¬ 
temului osicular, ceea ce reduce semnificativ transmiterea 
sunetelor cu frecvenţă joasă, în special a celor cu frecvenţă 
mai mică de 1000 hertzi. 

Acest reflex de atenuare poate reduce intensitatea 
transmiterii sunetelor cu frecvenţă joasă cu până la 30-40 
decibeli, ceea ce este echivalent cu diferenţa dintre vor¬ 
birea cu voce tare şi vorbirea în şoaptă. Funcţia acestui 
mecanism este dublă: 

1. Protejează cohleea de efectul nociv al vibraţiilor 
generate de sunetele foarte puternice. 

2. Maschează sunetele cu frecvenţă joasă în mediile 
zgomotoase. Astfel, este îndepărtată o mare parte a zgo¬ 
motului de fond. ceea ce permite persoanei să se concen¬ 
treze asupra sunetelor cu frecvenţă mai mare de 1000 
hertzi, deoarece informaţiile cele mai importante transmise 
de vocea umaife au frecvenţe peste acest prag. 

O altă funcţie a muşchiului tensor al timpanului 
şi a muşchiului stapedius este de a reduce sensibilitatea 
auditivă a unei persoane la nivelul propriei vorbiri. Acest 
efect este indus de impulsuri nervoase colaterale transmise 
acestor muşchi în momentul în care creierul activează 
mecanismul vorbirii. 

Conducerea osoasă a vibraţiilor sonore 

Deoarece în urechea internă, cohleea este localizată într-o 


Membrana Organul 
bazilară spiral Corti Membrana 



Cohleea. (Reprodus după Gray H, Goss CM [eds]: Gray’s 
Anatomy of the Human Body. Philadelphia: Lea & Febiger, 
1948.) 


cavitate a osului temporal denumită labirintul osos , 
vibraţiile cutiei craniene pot produce vibraţii ale lichidului 
cohlear. Ca urmare, în condiţii adecvate, o persoană poate 
percepe sunetul produs de plasarea unui diapazon sau a 
unui dispozitiv vibrator electronic la nivelul oricărei 
proeminenţe osoase a cutiei craniene, în special la nivelul 
procesului mastoid. Energia prezentă în vibraţiile sonore 
puternice din aer nu este însă suficientă pentru stimularea 
auzului prin conducere osoasă, cu excepţia situaţiilor în 
care un dispozitiv special electromecanic pentru amplifi¬ 
carea sunetului este aplicat pe os. 

Cohleea 

Anatomia funcţională a cohleei 

Cohleea constă dintr-un canal spiral semicircular (format 
din două spire şi jumătate), ilustrat în Figura 52-1 şi în 
secţiune transversală în Figurile 52-2 şi 52-3. Este alcătu¬ 
ită din trei canale semicirculare alăturate: (1) scala 
vestibuIară, (2) duetul cohlear şi (3) scala timpanicâ. 
Scala vestibulară şi duetul cohlear sunt separate între ele 
de membrana Reissner (denumită şi membrană 
vestibulară), ilustrată în Figura 52-3: scala timpanului şi 
duetul cohlear sunt separate între ele de membrana 
bazilară. Pe suprafaţa membranei bazilare se găseşte 
organul lui Corti , care conţine o serie de celule sensibile 
la stimuli electromecanici, denumite celule păroase. 
Aceste celule reprezintă receptorii care generează impul¬ 
suri nervoase ca răspuns la vibraţiile sonore. 

Figura 52-4 ilustrează sub forma unei diagrame 
componentele funcţionale ale cohleei nespiralate, care au 
rol în conducerea vibraţiilor sonore. în primul rând, se 
observă că membrana Reissner lipseşte din această figură. 
Această membrană este atât de subţire şi uşor de deplasat, 
încât nu blochează pasajul vibraţiilor sonore de la scala 
vestibulară către duetul cohlear. Din acest motiv, din punct 
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Figura 52-3 

Secţiune la nivelul uneia dintre 
spirele cohleei. (Desenat de 
Sylvia Colard Keene. După 
Fawcett DW: Bloom & Fawcett: 
A Textbook of Histology, llth 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1986.) 



Scăriţa 


Fereastra 

ovală 


Scala vestibulară 
şi scala medie 


Fereastra 

rotundă 



Scala Membrana Helicotremă 
timpanică bazilară 


Figura 52-4 

Deplasarea lichidului cohlear consecutivă deplasării anterioare 
a scăriţei. 


de vedere al conducerii sunetului prin mediu lichid, scala 
vestibulară şi duetul cohlear sunt considerate a fi o singură 
cameră. (Importanţa membranei Reissner este de a menţine 
un tip special de lichid în duetul cohlear, acesta fiind 
necesar pentru funcţionarea normală a celulelor păroase cu 
rol de receptori auditivi, după cum va fi discutat ulterior în 
acest capitol). 

k Vibraţiile sonore pătrund în scala vestibulară la 
nivelul ferestrei ovale, fiind transmise de la feţişoara 
scăriţei. Aceasta acoperă fereastra ovală şi este conectată 
cu marginile ei printr-un ligament inelar lax. astfel încât se 
poate deplasa spre interior şi spre exterior sub influenţa 
vibraţiile sonore. Mişcările spre interior determină 
deplasarea spre anterior a lichidului prin scala vestibulară 
şi duetul cohlear, iar mişcările spre exterior determină 
deplasarea lichidului în sens opus. 

Membrana ba/ilară şi rezonanta la nivelul 
cohleei. Membrana bazilară este o membrană fibroasă 


care separă duetul cohlear de scala timpanică. Ea conţine 
între 20.000 şi 30.000 de fibre bazilare care se proiectează 
de la centrul osos al cohleei, colwnela. spre peretele extern. 
Aceste fibre sunt structuri rigide, elastice, asemănătoare 
trestiei, fiind fixate la nivelul capetelor bazale în structura 
osoasă centrală a cohleei (columcla), însă nu sunt fixate la 
nivelul capetelor distale, acestea fiind cuprinse în 
membrana bazilară laxă. Deoarece fibrele sunt rigide şi au 
o extremitate liberă, acestea pot vibra asemenea unei 
armonice. 

Lungimile fibrelor bazilare cresc progresiv 
începând de la baza cohleei din apropierea ferestrei ovale 
spre apex, de la aproximativ 0,04 milimetri în apropierea 
ferestrelor ovală şi rotundă până la 0.5 milimetri la vârful 
cohleei (helicotremă), ceea ee reprezintă o creştere de 12 
ori a lungimii. 

Diametrele fibrelor scad însă de la fereastra ovală 
spre helicotremă, astfel încât grosimea acestora scade de 
peste 100 de ori. Ca rezultat, fibrele mai rigide şi mai 
scurte din apropierea ferestrei ovale vibrează cel mai bine 
la frecvenţe foarte mari, în timp ce fibrele lungi şi flexi¬ 
bile din apropierea vârfului cohleei vibrează cel mai bine 
la frecvenţe mici. 

Astfel, rezonanţa la frecvenţe înalte a membranei 
bazilare se produce în apropierea bazei acesteia, acolo 
unde undele sonore pătrund în cohlee prin fereastra ovală. 
Rezonanţa la frecvenţe mici se produce însă în apropierea 
hclicotremei, în principal datorită rigidităţii mai reduse a 
fibrelor, dar şi datorită creşterii cantităţii de fluid care 
trebuie să vibreze de-a lungul duetului cohlear. 

Transmiterea undelor sonore prin cohlee - 
"propagarea undei" 

Când piciorul scăriţei se deplasează spre interior, în 
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direcţia ferestrei ovale , fereastra rotundă devine proemi¬ 
nentă spre exterior, deoarece cohleea este delimitată numai 
de pereţi osoşi. Efectul iniţial al unei unde sonore care 
pătrunde prin fereastra ovală este reprezentat de deplasarea 
membranei bazilare a cohleei în direcţia ferestrei rotunde. 
Insă, tensiunea elastică care se acumulează în fibrele 
bazilare pe măsură ce acestea sunt deviate către fereastra 
rotundă iniţiază o undă la nivelul fluidului, care se 
deplasează de-a lungul membranei bazilare spre heli- 
cotremă, după cum este ilustrat în Figura 52-5. In Figura 
52-5A este ilustrată deplasarea unei unde cu frecvenţă 
înaltăria nivelul membranei bazilare; în Figura 52-5B este 
ilustrată deplasarea unei unde cu frecvenţă medie; iar în 
Figura 52-5C deplasarea unei unde cu frecvenţă foarte 
joasă. Mişcarea undei de-a lungul membranei bazilare este 
comparabilă cu deplasarea unei unde de presiune de-a 
lungul pereţilor arteriali, fenomen discutat în Capitolul 15; 
de asemenea, poate fi comparată cu o undă care se 
deplasează pe suprafaţa unui lac. 

Tiparul de vibraţie al membranei bazilare pentru 
sunete cu diferite frecvenţe. Figura 52-5 prezintă 
diverse tipare de transmitere pentru unde sonore cu 
frecvenţe diferite. Fiecare undă este relativ slabă iniţial, 
însă devine puternică când atinge regiunea membranei 
bazilare care are frecvenţă naturală de rezonanţă egală cu 
frecvenţa sunetului respectiv. în acest punct, membrana 
bazilară poate vibra atât de uşor încât energia undei este 
disipată. în consecinţă, unda dispare în acest punct şi nu 
mai parcurge restul distanţei. Astfel, o undă cu frecvenţă 
înaltă străbate numai o distanţă scurtă de-a lungul mem¬ 
branei bazilare până când atinge punctul de rezonanţă după 
care dispare, o undă cu frecvenţă medie parcurge numai 
aproximativ jumătate din distanţă şi ulterior dispare, iar o 
undă cu frecvenţă foarte joasă se deplasează pe întreaga 
distanţă a membranei. 

în mod caracteristic, unda se propagă cu viteză 




Frecventă înaltă 




Figura 52-5 

Unde transmise de-a lungul membranei bazilare, pentru 
sunete cu frecvenţă înaltă, medie şi joasă. 


mare la nivelul porţiunii iniţiale a membranei bazilare, însă 
devine progresiv mai lentă pe măsură ce avansează în 
cohlee. Cauza acestui fenomen este reprezentată de coefi¬ 
cientul ridicat de elasticitate al fibrelor bazilare din 
apropierea ferestrei ovale, care scade progresiv pe măsură 
ce unda avansează de-a lungul membranei bazilare. 
Această transmitere rapidă iniţială a undei permite 
sunetelor cu frecvenţă înaltă să ajungă suficient de departe 
în cohlee pentru a se dispersa şi a se separa unele de altele 
la nivelul membranei bazilare. în absenţa acestui mecan¬ 
ism, toate undele cu frecvenţă înaltă ar fi aglomerate în 
primii milimetrii ai membranei bazilare, iar diferenţierea 
între frecvenţele lor nu ar mai fi posibilă. 

Tiparul amplitudinii vibraţiilor membranei 
bazilare. Curbele întrerupte din Figura 52-6A ilustrează 
poziţia unei unde sonore la nivelul membranei bazilare 
atunci când scăriţa este (a) deplasată complet spre interior, 
(b) a revenit la punctul neutru, (c) este deplasată complet 
spre exterior şi (d) s-a deplasat din nou spre punctul neutru, 
însă sensul deplasării este spre interior. Aria întunecată din 
jurul acestor unde indică gradul vibraţiei membranei 
bazilare în timpul unui ciclu complet de vibraţie. Acesta 
reprezintă ţipând amplitudinii vibraţiei membranei 
bazilare pentru această frecvenţă sonoră particulară. 

în Figura 52-6B sunt ilustrate tiparele amplitu¬ 
dinii vibraţiei pentru diferite frecvenţe, demonstrând faptul 
că amplitudinea maximă pentru sunetele cu frecvenţă de 
8000 hertzi este atinsă în apropierea bazei cohleei, în timp 
ce pentru frecvenţele mai mici de 200 hertzi este atinsă la 
apexul membranei bazilare, în apropierea helicotremei, 
unde scala vestibulară comunică cu scala timpanică. 

Metoda principală prin care frecvenţele sonore 



A 


Frecvenţă 

8000 4000 2000 1000 600 400 200 



Figura 52-6 

A , Tiparul amplitudinilor de vibraţie a membranei bazilare 
pentru un sunet cu frecvenţă medie, fî, Tiparele amplitudinilor 
de vibraţie pentru sunete cu frecvenţe între 200 şi 8000 Hz, 
observându-se la nivelul membranei bazilare punctele de 
amplitudine maximă asociate diferitelor frecvenţe. 
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sunt diferenţiate între ele se bazează pe "zona" de stimu¬ 
lare maximă a fibrelor nervoase din organul lui Corti care 
este localizat pe membrana bazilară. după cum este expli¬ 
cat în secţiunea următoare. 

Funcţia organului Corti 

Organul lui Corti, prezentat în Figurile 52-2, 52-3 şi 52-7. 
este organul receptor care generează impulsuri nervoase ca 
răspuns la vibraţiile membranei bazilare. Se observă că 
organul lui Corti este localizat pe suprafaţa fibrelor 
bafcilare şi a membranei bazilare. Receptorii senzoriali 
propriu-zişi din organul lui Corti sunt două tipuri diferite 
de neuroni specializaţi denumiţi celule păroase - un singur 
şir de celule păroase interne , care conţine aproximativ 
3500 celule având fiecare diametrul de aproximativ 12 
microni şi trei sau patru şiruri de celule păroase externe 
care conţin aproximativ 12.000 de celule cu diametrul de 
numai aproximativ 8 microni fiecare. Bazele şi feţele 
laterale ale celulelor păroase fac sinapsă cu o reţea de ter¬ 
minaţii nervoase cohleare. între 90 şi 95% dintre aceste ter¬ 
minaţii nervoase sunt dispuse la nivelul celulelor păroase 
interne, ceea ce evidenţiază importanţa specială a acestora 
pentru detectarea sunetului. 

Fibrele nervoase stimulate de celulele păroase 
ajung la ganglionul spiral al lui Corti , localizat în 
columela (centrul) cohleei. Axonii neuronilor ganglionului 
spiral - în număr de aproximativ 30.000 - formează nervul 
cohlear care are traiect spre sistemul nervos central, la 
nivelul regiunii superioare a bulbului. Relaţia organului lui 
Corti cu ganglionul spiral şi cu nervul cohlear este ilustrată 
în Figura 52-2. 

Stimularea celulelor păroase. Proiecţiile de la 
suprafaţa celulelor păroase, ilustrate în Figura 52-7, sunt 
denumite stereocili , iar terminaţiile lor vin în contact cu 
suprafaţa membranei tectoriale (situată deasupra stere- 
ocililor din duetul cohlear) sau sunt inserate în aceasta. 


Membrana tectorială 



Figura 52-7 


Organul lui Corti, observându-se în special celulele păroase şi 
membrana tectoria, care exercită presiune asupra stereocililor 
proiectaţi superior. 


Aceste celule păroase sunt asemănătoare celulelor păroase 
localizate în maculă şi la nivelul crestelor ampulare ale 
aparatului vestibular. prezentate în Capitolul 55. îndoirea 
perilor într-un sens depolarizează celulele păroase, iar 
îndoirea în sensul opus le hiperpolarizează. Aceste 
fenomene stimulează fibrele nervului auditiv care fac 
sinapsă cu bazele celulelor păroase. 

Figura 52-8 ilustrează mecanismul prin care 
vibraţia membranei bazilare stimulează terminaţiile 
celulelor păroase. Terminaţiile externe ale celulelor 
păroase sunt fixate ferm într-o structură rigidă alcătuită 
dintr-o lamă plată, denumită lamina reticulară , susţinută 
de celulele cohleare triunghiulare , ataşate strâns la fibrele 
bazilare. Fibrele bazilare. celulele cohleare şi lamina 
reticulară se deplasează asemeni unei unităţi compacte. 

Ascensionarea fibrelor bazilare ridică lamina 
reticulară şi o deplasează simultan spre interior , către 
columelă. Ulterior, când membrana bazilară coboară, 
lamina reticulară se deplasează spre inferior şi exterior. 
Mişcarea spre interior şi spre exterior a laminei reticulare 
determină deplasarea stereocililor celulelor păroase pe 
suprafaţa membranei tectoriale şi deformarea lor consecu¬ 
tivă. Astfel, celulele păroase sunt stimulate de fiecare dată 
când membrana bazilară vibrează. 

Impulsurile auditive sunt transmise în principal 
de celulele păroase interne. Cu toate că celulele 
păroase externe sunt de 3-4 ori mai numeroase decât 
celulele păroase interne, aproximativ 90% dintre fibrele 
nervoase auditive sunt stimulate de celulele interne şi nu 
de cele externe. Totuşi, în cazul în care celulele externe 
sunt lezate iar celulele interne rămân complet funcţionale, 
se pierde o mare parte a acuităţii auditive. Din acest motiv, 
a fost propusă ipoteza conform căreia celulele păroase 
externe controlează într-un anumit mod sensibilitatea 
celulelor păroase interne la diferite frecvenţe sonore, 
fenomen denumit "acordarea” sistemului receptor. Acest 
concept este susţinut de faptul că numeroase fibre nervoase 
retrograde au traiect de la trunchiul cerebral până în 
vecinătatea celulelor păroase externe. Stimularea acestor 
fibre nerv oase poate determina scurtarea celulelor păroase 
externe şi probabil modificarea gradului de rigiditate al 


Lamina reticulară Peri Membrana tectorială 



Figura 52-8 

Stimularea celulelor păroase realizată de mişcările repetate ale 
stereocililor proiectaţi în stratul de gel care tapetează 
membrana tectorială. 
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acestora. Aceste efecte sugerează existenţa unui mecanism 
nervos retrograd care reglează sensibilitatea auditivă la 
diferite frecvenţe sonore, mecanism activat prin inter¬ 
mediul celulelor păroase externe. 

Potenţialele de receptor ale celulelor păroase şi 
stimularea fibrelor nervului cohlear. Stereocilii 
(care proemină pe suprafaţa celulelor păroase) sunt struc¬ 
turi rigide, deoarece au un schelet proteic inflexibil indi¬ 
vidual. Fiecare celulă păroasă are aproximativ 100 de 
stereocili la nivelul marginii apicale. Aceştia devin pro¬ 
gresiv mâi lungi în regiunea celulei păroase situată la dis¬ 
tanţă de columelă, iar vârfurile stereocililor mai scurţi sunt 
ataşate prin filamente subţiri la feţele posterioare ale stere¬ 
ocililor adiacenţi mai lungi. In consecinţă, de fiecare dată 
când cilii sunt îndoiţi în sensul de mişcare al cililor lungi, 
vârfurile stereocililor mai scurţi sunt tracţionate spre exte¬ 
riorul suprafeţei celulei păroase. Acest fenomen deschide 
între 200 şi 300 de canale pentru cationi, ceea ce permite 
deplasarea rapidă a ionilor de potasiu încărcaţi pozitiv din 
lichidul înconjurător al duetului cohlear în stereocili, 
urmată de depolarizarea membranei celulei păroase. 

Astfel, când fibrele bazilare sunt deviate spre 
scala vestibulară, celulele păroase se depolarizează, iar în 
cazul deviaţiei în direcţia opusă ele se hiperpolarizează, 
generând astfel un potenţial alternativ de receptor la 
nivelul celulei păroase. Acesta stimulează terminaţiile 
nervului cohlear care fac sinapsă cu bazele celulelor 
păroase. Se presupune că un neurotransmiţător cu acţiune 
rapidă este eliberat de celulele păroase la nivelul acestor 
sinapse în timpul dcpolarizării. Este posibil ca neurotrans- 
miţătorul să fie glutamatul, dar acest fapt este incert. 

Potenţialul endocohlear. Pentru înţelegerea modului în 
care potenţialele electrice sunt generate de celulele 
păroase, este necesară explicarea unui alt fenomen electric 
denumit potenţial endocohlear. Duetul cohlear conţine un 
lichid numit endolimfă , care este diferit de perilimfa 
prezentă în scala vestibulară şi scala timpanică. Scala 
vestibulară şi scala timpanică comunică direct cu spaţiul 
subarahnoidian din jurul creierului, astfel încât perilimfa 
are o compoziţie aproape identică cu cea a lichidului 
cefalorahidian. In mod contrar, endolimfă care umple 
duetul cohlear este un lichid complet diferit secretat de 
stria vascularis , o regiune bogat vascularizată localizată la 
nivelul peretelui extern al duetului cohlear. Endolimfă are 
o concentraţie crescută de ioni de potasiu şi o concentraţie 
scăzută de ioni de sodiu, această compoziţie fiind total 
opusă celei a perilimfei. 

Intre endolimfă şi perilimfa există în permanenţă 
un potenţial electric de aproximativ +80 milivolţi, cu 
valoarea pozitivă la interiorul duetului cohlear şi valoarea 
negativă la exterior. Acesta este denumit potenţial 
endocohlear şi este generat prin secreţia continuă a ionilor 
pozitivi de potasiu în duetul cohlear, secreţie realizată de 
stria vascularis. 

Potenţialul endocohlear este important deoarece 
vârfurile celulelor păroase se proiectează prin lamina 
reticulară şi sunt scăldate de endolimfă duetului cohlear, în 
timp ce bazele celulelor păroase sunt scăldate de perilimfa. 
Mai mult, celulele păroase au un potenţial intracelular 
negativ de -70 milivolţi relativ la perilimfa şi de -150 


milivolţi relativ la endolimfă de la nivelul suprafeţei lor 
superioare, unde stereocilii se proiectează prin lamina 
reticulară şi în endolimfă. Se presupune că acest potenţial 
electric înalt corespunzător vârfurilor stereocililor sensibi¬ 
lizează suplimentar celula păroasă şi creşte capacitatea 
acesteia de a răspunde şi la sunetele cu intensitate foarte 
joasă. 

Determinarea frecvenţei sunetului - principiul 
"localizării" 

Din paragrafele precedente rezultă că sunetele cu frecvenţă 
joasă produc activarea maximală a membranei bazilare în 
apropierea apexului cohleei, iar sunetele cu frecvenţă 
înaltă activează membrana bazilară în apropierea bazei 
cohleei. Sunetele cu frecvenţă intermediară activează 
membrana la distanţe intermediare între cele două extreme. 
Mai mult, fibrele nervoase ale căii cohleare prezintă orga¬ 
nizare spaţială, aceasta fiind menţinută de la nivelul 
cohleei până la cortexul cerebral. înregistrarea impul¬ 
surilor din tracturile auditive ale trunchiului cerebral şi din 
câmpurile auditive de recepţie ale cortexului cerebral a 
demonstrat că neuroni cerebrali specifici sunt activaţi de 
frecvenţe sonore specifice. Astfel, metoda principală uti¬ 
lizată de sistemul nervos pentru a detecta diferitele 
frecvenţe sonore este identificarea zonelor cu stimulare 
maximă de-a lungul membranei bazilare. Acesta este prin¬ 
cipiul localizării pentru determinarea frecventei sonore. 

Cu toate acestea, revenind la Figura 52-6, se 
observă că regiunea distală a membranei bazilare, la 
nivelul helicotremei, este stimulată de toate frecvenţele 
sonore mai mici de 200 hertzi. Ca urmare, principiul 
localizării nu poate explica modul în care pot fi diferenţi¬ 
ate frecvenţele sonore din intervalul 20-200 hertzi. A fost 
propusă ipoteza conform căreia aceste frecvente joase sunt 
diferenţiate în principal cu ajutorul aşa-numitului principiu 
al rafalelor. Altfel spus, sunetele cu frecvenţă joasă, între 
20 şi 1500-2000 de hertzi, pot produce rafale de impulsuri 
nervoase sincronizate la aceleaşi frecvenţe, iar aceste 
rafale sunt transmise prin nervul cohlear la nucleii cohleari 
cerebrali. A fost sugerat şi faptul că nucleii cohleari pot 
realiza distincţia între diferitele frecvenţe ale rafalelor. De 
fapt, distrugerea întregii jumătăţi apicale a cohleei, care 
implică şi distrugerea membranei bazilare în zona în care 
sunt detectate în mod normal sunetele cu frecvenţă joasă, 
nu elimină în totalitate capacitatea discriminatorie între 
sunetele cu frecvenţă joasă. 

Determinarea intensităţii sonore 

Intensitatea sunetului este determinată de către sistemul 
auditiv prin cel puţin trei modalităţi. 

în primul rând, pe măsură ce sunetul devine mai 
puternic, creşte şi amplitudinea vibraţiilor membranei 
bazilare şi a celulelor păroase, astfel încât celulele păroase 
stimulează terminaţiile nervoase cu o frecvenţă crescută. 

în al doilea rând, pe măsură ce amplitudinea 
vibraţiilor creşte, aceasta determină stimularea unui număr 
progresiv mai mare de celule păroase localizate pe mar¬ 
ginea regiunii rezonante a membranei bazilare, producând 
astfel sumaţia spaţială a impulsurilor - deci transmiterea 
prin mai multe fibre nervoase. 
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în al treilea rând, celulele păroase externe nu sunt 
stimulate semnificativ până în momentul în care vibraţia 
membranei bazilare atinge o intensitate mare. Excitarea 
acestor celule este semnalul care informează sistemul 
nervos asupra intensităţii mari a sunetului. 

Detectarea variaţiilor intensităţii sonore - legea 
puterii. După cum a fost menţionat în Capitolul 46, o per¬ 
soană interpretează variaţiile intensităţii unui stimul 
aproximativ proporţional cu inversul puterii intensităţii 
propriu-zise. în cazul sunetului, senzaţia interpretată 
variază aproximativ proporţional cu rădăcina cubică a 
intensităţii sonore. Altfel spus. sistemul auditiv poate 
diferenţia variaţiile intensităţii sonore de la cea mai uşoară 
şoaptă până la cel mai puternic zgomot posibil, reprezen¬ 
tând o creştere de aproximativ o mie de miliarde de ori a 
energiei sonore sau de 1 milion de ori a amplitudinii de 
mişcare a membranei bazilare. Sistemul auditiv inter¬ 
pretează însă această variaţie foarte mare a nivelului sonor 
ca o modificare dc numai aproximativ 10.000 de ori. 
Astfel, scala intensităţii este semnificativ "comprimată" de 
mecanismele de percepţie a sunetului de la nivelul sis¬ 
temului auditiv. Aceasta permite unei persoane să inter¬ 
preteze variaţii ale intensităţii sonore într-un interval 
extrem de larg - mult mai larg decât ar fi posibil dacă nu 
s-ar realiza compresia scalei intensităţii sunetului. 

Decibelul. Din cauza numeroaselor valori ale intensităţii 
sonore pc care sistemul auditiv le poate detecta şi 
diferenţia, intensităţile sonore sunt de obicei exprimate sub 
forma logaritmului intensităţii lor reale. O creştere de 10 
ori a energiei sonore este denumită 1 bel , iar valoarea de 
0,1 bel este denumită 1 decibel. Un decibel este echiva¬ 
lentul unei creşteri reale a intensităţii sonore de 1,26 ori. 

Un alt motiv al utilizării acestui sistem de măsură 
pentru exprimarea variaţiilor intensităţii este faptul că în 
intervalul intensităţilor sonore care caracterizează vorbirea 
obişnuită, sistemul auditiv distinge cu greutate o 
modificare de aproximativ 1 decibel a intensităţii sonore. 

Pragul auditiv la diferite frecvenţe. în Figura 52-9 
sunt redate valorile prag ale presiunii la care sunetele cu 
diferite frecvenţe sunt percepute la limită de către sistemul 
auditiv. In imagine sc observă că un sunet cu frecvenţa de 
3000 hertzi poate fi auzit inclusiv când intensitatea lui 
scade cu până la 70 decibeli sub nivelul presiunii sonore 
de 1 dync/cnf, ceea ce reprezintă 1/10.000.000 microwaţi 
pe centimetru pătrat. Dimpotrivă, un sunet cu frecvenţa de 
100 hertzi poate fi detectat numai în cazul în care intensi¬ 
tatea acestuia este de 10.000 de ori mai mare decât cea 
anterioară. 
k 

Intervalul de frecvenţe percepute de sistemul 
auditiv uman. Frecvenţele sonore care pot fi percepute 
de o persoană tânără sunt situate între 20 şi 20.000 de 
hertzi. Revenind la Figura 52-9, se observă însă că inter¬ 
valul sonor depinde în mare măsură de intensitatea sune¬ 
tului. în cazul în care intensitatea este cu 60 decibeli sub 
un nivel al presiunii sonore dc 1 dyne/cirf, intervalul sonor 
perceput este între 500 şi 5000 de hertzi; numai în cazul 
sunetelor intense intervalul de frecvenţe poate fi perceput 
integral, între 20 şi 20.000 de hertzi. La vârstnici, acest 



Frecvenţă 


Figura 52-9 

Relaţia pragului auditiv şi a pragului percepţiei somestezice 
(pragul pentru durerea acută şi pragul tactil) cu nivelul energiei 
auditive, la fiecare frecvenţă sonoră. 


interval de frecvenţă este de obicei redus până la valori 
cuprinse între 50 şi 8000 de hertzi sau este mai mic, după 
cum se va vedea în secţiunile următoare. 

Mecanismele centrale ale auzului 

Căile nervoase auditive 

Figura 52-10 ilustrează principalele căi auditive. Se 
observă că fibrele nervoase din ganglionul spiral al lui 
Corti pătrund în nucleii cohleari dorsali şi ventrali 
localizaţi în regiunea superioară a bulbului. Toate fibrele 
fac sinapsă la acest nivel, iar axonii neuronilor de ordinul 
doi traversează înjumătăţea opusă a trunchiului cerebral şi 
fac sinapsă în nucleul olivar superior. Câteva fibre de 
ordinul doi ajung la nucleul olivar superior ipsilateral. De 
la nivelul nucleului olivar superior, fibrele auditive se 
alătură lemniscului lateral , care are traiect ascendent. 
Unele dintre fibre se termină în nucleul lemniscului lateral , 
însă multe ocolesc acest nucleu şi ajung la colicului infe¬ 
rior, unde fac sinapsă toate sau aproape toate fibrele audi¬ 
tive. De aici, fibrele auditive ajung la nucleul geniculat 
medial unde fac sinapsă. De la acest nivel, axonii neu¬ 
ronilor ajung pe calea radiaţiilor auditive la cortexul 
auditiv , situat în girusul superior al lobului temporal. 

Trebuie remarcate unele aspecte importante. în 
primul rând. impulsurile provenite de la ambele structuri 
auriculare sunt transmise prin căi auditive bilaterale, cu 
preponderenţa transmiterii prin calea controlaterală. 
încrucişarea celor două căi se realizează în cel puţin trei 
regiuni ale trunchiului cerebral: (1) la nivelul corpului 
trapezoid. (2) la nivelul comisurii dintre cei doi nudei ai 
lemniscurilor laterale şi (3) la nivelul comisurii care uneşte 
cei doi coliculi inferiori. 

în al doilea rând, numeroase fibre colaterale din 
tracturile auditive ajung direct în sistemul reticulat 
activator al trunchiului cerebral. Acest sistem se 
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Figura 52-10 

Căile nervoase auditive. (Modificat după Brodai A: The audi- 
tory system. In Neurological Anatomy in Relation to Clinical 
Medicine, 3rd^d. New York: Oxford University Press, 1981.) 


proiectează difuz ascendent prin trunchiul cerebral şi 
descendent spre măduva spinării şi activează întregul 
sistem nervos ca răspuns la sunetele puternice. Alte căi 
colaterale ajung în vermisul cerebelului , acesta fiind de 
asemenea activat instantaneu în cazul unui zgomot brusc. 

în al treilea rând, de-a lungul tracturilor nervoase, 
de la cohlee până la nivelul cortexului, este menţinut un 
nivel înalt de organizare spaţială. De fapt, există trei tipare 


spaţiale pentru proiectarea diferitelor frecvenţe sonore în 
nucleii cohleari, două tipare pentru coliculii inferiori, un 
tipar precis pentru frecvenţe sonore discrete în cortexul 
auditiv şi cel puţin cinci alte tipare mai puţin precise în 
cortexul auditiv şi ariile auditive de asociaţie. 

Ratele de descărcare la diferite niveluri ale căilor 
auditive. Fibrele nervului cohlear care pătrund în nucleii 
cohleari se pot descărca cu frecvenţe de până la 1000 pe 
secundă, frecvenţa fiind determinată în special de intensi¬ 
tatea sunetului. La frecvenţe sonore între 2000-4000 hertzi, 
impulsurile nervoase auditive sunt adeseori sincronizate cu 
undele sonore, însă nu sunt generate neapărat la fiecare 
undă. 

în tracturile auditive din trunchiul cerebral, 
descărcarea nu mai este sincronizată cu frecvenţa sonoră, 
cu excepţia frecvenţelor mai mici de 200 de hertzi. Supe¬ 
rior de nivelul coliculilor inferiori se pierde în mare măsură 
chiar şi sincronizarea pentru aceste frecvenţe. Aceste con¬ 
statări demonstrează faptul că semnalele sonore nu sunt 
transmise nemodificate de la organul auditiv spre 
nivelurile cerebrale superioare; în schimb, informaţiile 
conţinute în semnalele sonore încep să fie analizate şi 
procesate încă de la nivelul nucleilor cohleari. Aceste 
aspecte vor fi discutate ulterior, în special în relaţie cu per¬ 
cepţia direcţiei din care soseşte sunetul. 

Funcţia auditivă a cortexului cerebral 

Aria de proiecţie a semnalelor auditive la nivelul cortexu¬ 
lui cerebral este prezentată în Figura 52-11, care ilustrează 
localizarea principală a cortexului auditiv în regiunea 
supratemporală a girusului temporal superior , cu extin¬ 
dere şi pe suprafaţa laterală a lobului temporal , pe o 
suprafaţă întinsă a cortexului insular şi inclusiv în regiunea 
laterală a operculului parietal. 

In Figura 52-11 sunt ilustrate două subdiviziuni 
separate: cortexul auditiv primar şi cortexul auditiv de 
asociaţie (denumit şi cortex auditiv secundar). Cortexul 
auditiv primar este stimulat direct de proiecţii cu originea 
în corpul geniculat medial, în timp ce ariile auditive de 
asociaţie sunt stimulate secundar de impulsuri provenite de 
la cortexul auditiv primar, precum şi de unele proiecţii din 
ariile de asociaţie talamice dispuse adiacent de corpul 
geniculat medial. 

Percepţia frecvenţei sunetului în cortexul auditiv 
primar. Cel puţin şase reprezentări tonotopice au fost 
identificate la nivelul cortexului auditiv primar şi la nivelul 
ariilor auditive de asociaţie. Pentru fiecare dintre aceste 
reprezentări, sunete cu frecvenţă înaltă stimulează neuronii 
de la o extremitate, în timp ce sunetele cu frecvenţă joasă 
stimulează neuronii de la extremitatea opusă. în majori¬ 
tatea cazurilor, sunetele cu frecvenţa cea mai joasă sunt 
reprezentate anterior, conform Figurii 52-11, iar sunetele 
cu frecvenţă înaltă sunt reprezentate posterior. Această 
situaţie nu este valabilă pentru toate reprezentările. "De ce 
arc cortexul auditiv atât de multe reprezentări tonotopice?" 
Probabil pentru că fiecare dintre ariile separate analizează 
o caracteristică specifică a sunetelor. De exemplu, una 
dintre reprezentările mari din cortexul auditiv primar 
analizează aproape cu certitudine frecvenţele sonore în 
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Figura 52-11 

Cortexul auditiv. 


sine şi oferă persoanei senzaţia psihică a tonalităţii sune¬ 
tului. O altă reprezentare este probabil utilizată pentru 
detectarea direcţiei din care provine sunetul. Alte arii ale 
cortexului auditiv delectează caracteristici speciale, de 
exemplu producerea bruscă a sunetelor, sau probabil 
modulaţii speciale, precum zgomotul versus sunetele cu 
frecvenţă pură. 

Intervalul de frecvenţă la care răspunde fiecare 
neuron din cortexul auditiv este mult mai îngust decât în 
nucleii cohleari şi nucleii de releu din trunchiul cerebral. 
Revenind la Figura 52-6B. se observă că membrana 
bazilară din apropierea bazei cohleei este stimulată de toate 
frecvenţele sonore, iar în nucleii cohleari este reprezentat 
acelaşi interval sonor. Când excitaţia ajunge însă la nivelul 
cortexului cerebral, majoritatea neuronilor sensibili la 
sunet răspund numai la un interval îngust de frecvenţe. în 
consecinţă, la un moment dat de-a lungul căii auditive, 
mecanismele de procesare "finisează" răspunsul la 
frecvenţă. Se consideră că acest efect de "finisare" se 
datorează în special fenomenului de inhibiţie laterală, dis¬ 
cutat în Capitolul 46 în relaţie cu mecanismele pentru 
transmiterea informaţiilor pe cale nervoasă. Altfel spus, 
stimularea cohleei de un sunet cu o anumită frecvenţă 
inhibă frecvenţele sonore mai mari sau mai mici din 
vecinătatea frecvenţei de stimulare; fenomenul este produs 
de fibre colaterale care se desprind din calea primară de 
transmitere a semnalului şi exercită influenţe inhibitoare 
asupra căilor adiacente. S-a demonstrat că acelaşi efect este 


important şi pentru finisarea tiparelor unor imagini 
somestezice sau vizuale, precum şi a altor tipuri de 
senzaţii. 

Numeroşi neuroni ai cortexului auditiv, în special 
cei din cortexul auditiv de asociaţie , nu răspund numai la 
frecvenţe sonore unice percepute la nivel auricular. Se pre¬ 
supune că aceşti neuroni "asociază" diferite frecvenţe 
sonore între ele, sau asociază informaţia sonoră cu infor¬ 
maţii provenite din alte regiuni corticale senzoriale. într- 
adevăr. regiunea parietală a cortexului auditiv de asociaţie 
se suprapune parţial cu aria somatosenzorială II, fapt care 
ar putea facilita asocierea informaţiilor auditive cu infor¬ 
maţiile somatosenzoriale. 

Discriminarea "tiparelor” sonore realizată de 
cortexul auditiv. îndepărtarea bilaterală completă a cor¬ 
texului auditiv la pisică sau la maimuţă nu împiedică 
detectarea sunetelor sau reacţia la acestea într-o manieră 
nespecifică. Este însă redusă semnificativ sau chiar abolită 
capacitatea animalului de a diferenţia variatele tonalităţi 
ale sunetului şi în special tiparele sonore. De exemplu, un 
animal care a fost antrenat pentru a recunoaşte o combi¬ 
naţie sau o secvenţă de tonuri, dispuse succesiv într-un 
tipar particular, îşi pierde această capacitate în cazul în care 
cortexul auditiv este distrus; mai mult, animalul nu poate 
reînvăţa acest tip de răspuns. Aşadar, cortexul auditiv are 
o importanţă specială pentru diferenţierea tiparelor sonore 
tonale şi secvenţiale. 

Distrugerea ambelor arii corticale auditive 
primare la om reduce semnificativ sensibilitatea auditivă. 
Distrugerea unilaterală a cortexului auditiv determină 
numai hipoacuzie uşoară de partea controlaterală; nu deter¬ 
mină surditate deoarece fiecare cale neurală auditivă 
realizează numeroase conexiuni încrucişate cu calea audi¬ 
tivă controlaterală. Este însă afectată capacitatea de a 
localiza sursa sonoră, deoarece această funcţie presupune 
ajungerea semnalelor comparative la ambele arii auditive. 

Leziunile care afectează ariile auditive de 
asociaţie fără a afecta cortexul auditiv primar nu reduc 
capacitatea de a percepe şi diferenţia tonurile sonore sau 
de a interpreta cel puţin tipare sonore simple. Este însă 
abolită capacitatea de a interpreta semnificaţia sunetului 
perceput. De exemplu, leziunile regiunii posterioare a 
girusului temporal superior, denumită aria Wemicke (care 
face parte din cortexul auditiv de asociaţie), conduc 
frecvent la imposibilitatea de a interpreta semnificaţiile 
cuvintelor, chiar dacă acestea sunt percepute perfect şi pot 
fi repetate. Aceste funcţii ale ariilor auditive de asociaţie 
şi relaţia lor cu funcţiile corticale intelectuale de ansamblu 
sunt discutate în detaliu în Capitolul 57. 

Determinarea direcţiei din care provine sunetul 

Fiinţa umană determină direcţia orizontală din care provine 
un sunet prin două mecanisme principale: (1) durata 
întârzierii între pătrunderea undei sonore la nivelul unui 
canal auditiv şi pătrunderea în canalul aditiv controlateral 
şi (2) diferenţa între intensităţile sonore percepute de cele 
două organe auditive. 

Primul mecanism funcţionează în condiţii optime 
la frecvenţe mai mici de 3000 hertzi, iar cel de-al doilea 
mecanism funcţionează în condiţii optime la frecvenţe mai 
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înalte, deoarece extremitatea cefalicâ reprezintă o barieră 
mai puternică pentru undele sonore cu frecvenţă înaltă. 
Direcţia sunetului este determinată cu precizie mai mare 
de primul mecanism decât de cel de-al doilea, deoarece nu 
depinde de factori externi ci numai de intervalul de timp 
între două semnale acustice. In cazul în care o persoană 
priveşte direct spre sursa sonoră, sunetul ajunge simultan 
la ambele organe auditive. în schimb, dacă organul auditiv 
drept se află mai aproape de sursa sonoră decât organul 
auditiv stâng, impulsurile auditive de la urechea dreaptă 
ajung \» nivelul cortexului auditiv înaintea celor de la 
urechea stângă. 

Cele două mecanisme anterior menţionate nu pot 
preciza dacă sunetul este generat de o sursă aflată în faţa 
sau în spatele persoanei, superior sau inferior de aceasta. 
Această diferenţiere este realizată în principal de 
pavilioanele auriculare ale celor două urechi. Forma 
pavilioanelor schimbă calitatea sunetului care pătrunde în 
conductul auditiv extern în funcţie de direcţia din care 
provine acesta. Acest rezultat se obţine prin accentuarea 
anumitor frecvenţe sonore provenite din direcţii diferite. 

Mecanisme neurale pentru detectarea direcţiei 
sunetului. Distrugerea bilaterală a cortexului auditiv la 
om sau la mamifere inferioare produce pierderea aproape 
completă a capacităţii de a detecta direcţia din care provine 
sunetul. Acest proces de detecţie este iniţiat în nucleu 
olivari superiori din trunchiul cerebral, cu toate că inter¬ 
pretarea semnalelor presupune integritatea tuturor căilor 
neurale între aceşti nudei şi cortex. Se consideră că 
mecanismul este următorul. 

Nucleul olivar superior este subîmpărţit în: (1) 
nucleul olivar superior medial şi (2) nucleul olivar supe¬ 
rior lateral. Nucleul lateral are rol în detectarea direcţiei 
din care provine sunetul, probabil prin simpla comparare 
a intensităţilor diferite ale sunetului care ajunge la nivelul 
organelor auditive şi prin trimiterea unui semnal adecvat 
spre cortexul auditiv pentru a estima direcţia. 

Nucleul olivar superior medial dispune însă de un 
mecanism specific pentru detectarea întârzierii între sem¬ 
nalele acustice care pătrund în cele două canale auditive. 
Acest nucleu conţine numeroşi neuroni care au două den- 
drite principale, din care una se proiectează spre dreapta 
iar cealaltă spre stânga. Semnalul acustic din canalul 
auditiv drept stimulează dendrita din dreapta, iar semnalul 
din canalul auditiv stâng stimulează dendrita din stânga. 
Gradul stimulării fiecărui neuron este înalt dependent de 
intervalul specific de timp existent între cele două semnale 
acustice de la nivelul canalelor auditive. Neuronii din 
apropierea unei margini a nucleului răspund maximal în 
cazul unu^ interval mic de timp, în timp ce neuronii din 
apropierea marginii opuse răspund la un interval mare; 
neuronii intermediari răspund la intervale cu durată medie. 
Astfel, poate fi identificat un tipar spaţial de stimulare neu¬ 
ronală în nucleul olivar superior medial, conform căruia 
sunetele provenite de la o sursă aflată în faţa persoanei 
stimulează maximal un set dc neuroni olivari, iar sunetele 
provenite dintr-o sursă situată la diferite unghiuri 
stimulează alte seturi de neuroni olivari din regiunile 
opuse. Această orientare spaţială a semnalelor este ulterior 
transmisă spre cortexul auditiv, unde direcţia sunetului este 
determinată de localizarea neuronilor stimulaţi maximal. 


Se presupune că toate aceste semnale pentru determinarea 
direcţiei sunetului sunt transmise pe cale diferită şi 
stimulează o regiune diferită a cortexului cerebral, spre 
deosebire de calea de transmitere şi de regiunea corticală 
pentru tiparele tonalităţii sunetelor. 

Acest mecanism pentru detectarea direcţiei sune¬ 
tului indică modul în care informaţii specifice conţinute în 
semnalele senzoriale sunt separate pe măsură ce impul¬ 
surile traversează diferitele niveluri de activitate neu¬ 
ronală. în acest caz, "calitatea" direcţiei sunetului este 
separată de "calitatea" tonalităţilor la nivelul nucleilor 
olivari superiori. 

Căile descendente de la sistemul nervos central la 
centrii auditivi inferiori 

La toate nivelurile sistemului nervos auditiv au fost iden¬ 
tificate căi retrograde descendente, de la cortex până la 
cohlee. Calea finală este reprezentată de porţiunea cuprinsă 
între nucleul olivar superior şi celulele păroase cu rol de 
receptori din organul lui Corti. 

Aceste fibre retrograde sunt inhibitorii. într- 
adevăr, s-a dovedit că stimularea directă a unor puncte dis¬ 
crete ale nucleului olivar inhibă regiuni specifice ale 
organului lui Corti, reducând sensibilitatea acestora cu 15- 
20 decibeli. Acest fenomen permite unei persoane să îşi 
orienteze atenţia asupra unor sunete cu anumite caracter¬ 
istici, în timp ce ignoră sunete cu proprietăţi diferite. 
Fenomenul poate fi exemplificat prin situaţia în care un 
individ ascultă un anumit instrument din cadrul orchestrei 
în timpul unei simfonii. 

Tulburările auditive 

Tipuri de surditate 

Surditatea este clasificată în două tipuri: (1) cea produsă 
de lezarea cohleei sau a nervului cohlear. denumită 
"surditate nervoasă" şi (2) cea cauzată de lezarea struc¬ 
turilor fizice ale aparatului auditiv, care conduc sunetul 
spre cohlee. cunoscută sub denumirea de "surditate de 
conducere". 

Distrugerea cohleei sau a nervului cohlear deter¬ 
mină instalarea definitivă a surdităţii. Totuşi, în cazul în 
care cohleea şi nerv ul cohlear sunt îndemne, dar sistemul 
timpano-osicular este distrus sau rigid din cauza fibrozei 
sau a calcifîcării, undele sonore pot ajunge la cohlee prin 
conducere osoasă de la nivelul unei surse sonore aplicată 
la nivelul craniului superior de pavilionul auricular. 

Audiometrul. Natura tulburării auditive poate fi deter¬ 
minată cu ajutorul unui audiometru. Acesta este constituit 
dintr-o cască conectată la un oscilator electronic care poate 
emite tonuri pure cu frecvenţe care variază de la joase până 
la înalte şi este calibrat astfel încât nivelul zero al inten¬ 
sităţii la fiecare frecvenţă să reprezinte intensitatea care 
abia poate fi percepută de sistemul auditiv integru. Un 
sistem de control calibrat al volumului poate creşte inten¬ 
sitatea peste nivelul zero. în cazul în care pentru a percepe 
sunetul este necesar ca intensitatea acestuia să fie crescută 
cu 30 decibeli peste nivelul normal, atunci persoana în 
cauză prezintă o pierdere a auzului de 30 decibeli pentru 
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Frecvenţă 


Figura 52-12 

Audiogramă caracteristică pentru hipoacuzia 
cauzată de avansarea în vârstă. 


frecvenţa respectivă. 

Când se efectuează un test auditiv cu un 
audiometru, sunt testate aproximativ 8-10 frecvenţe care 
acoperă spectrul auditiv, iar pierderea auzului este deter¬ 
minată pentru fiecare dintre aceste frecvenţe. Rezultatele 
sunt consemnate intr-o diagramă numită audiogramă. ilus¬ 
trată în Figurile 52-12 şi 52-13, care ilustrează pierderea 
auzului pentru fiecare dintre frecvenţele spectrului auditiv. 
Pe lângă casca pentru testarea conducerii aeriene la nivelul 
canalului auditiv. în componenţa audiometrului intră şi un 
dispozitiv vibrator mecanic pentru testarea conducerii 
osoase de la nivelul procesului mastoid al craniului spre 
cohlee. 

Audiogramă în surditatea nervoasă . Surditatea ner¬ 
voasă - care cuprinde leziunile cohleei, ale nervului 
cohlear, sau ale circuitelor sistemului nervos central cu 
originea la nivelul organului auditiv - se caracterizează 
prin pierderea parţială sau totală a capacităţii de a percepe 
sunete atât la testarea conducerii aeriene cât şi a conducerii 
osoase. Figura 52-12 prezintă o audiogramă caracteristică 
surdităţii nervoase parţiale. în acest caz. surditatea este 
prezentă predominant pentru sunetele cu frecvenţă înaltă. 
Acest tip de surditate ar putea fi determinat de leziuni ale 
bazei cohleei şi este prezent în diferite grade la aproape 
toate persoanele vârstnice. 

Alte tipare de surditate nervoasă apar frecvent 
după «cum urmează: (1) surditatea pentru sunetele cu 
frecvenţă joasă, secundară expunerii excesive şi prelungite 
la sunete foarte puternice (generate de o formaţie de 
muzică rock sau de motorul unui avion), deoarece sunetele 
cu frecvenţă joasă sunt de obicei mai puternice şi afectează 
mai sever organul lui Corti şi (2) surditate pentru toate 
frecvenţele, produsă de sensibilitatea la medicamente a 
organului lui Corti - în particular sensibilitatea la unele 
antibiotice precum streptomicina, kanamicina şi cloram- 
fenicolul. 



Frecvenţă 


Figura 52-13 

Audiogramă caracteristică pentru hipoacuzia de conducere 
cauzată de scleroza urechii medii. 

Audiogramă în surditatea de conducere la nivelul 
urechii medii. Un tip frecvent de surditate este cea 
produsă de fibroza urechii medii secundară infecţiilor 
repetate, sau de fibroza care se produce în boala ereditară 
denumită otoscleroză. în fiecare din aceste cazuri, undele 
sonore sunt transmise cu dificultate de sistemul osicular de 
la membrana timpanică spre fereastra ovală. Figura 52-13 
ilustrează o audiogramă a unei persoane cu "surditate de 
conducere aeriană la nivelul urechii medii". In acest caz, 
conducerea osoasă este normală, însă conducerea prin sis¬ 
temul osicular este semnificativ redusă pentru toate 
frecvenţele, în special pentru frecvenţele joase. In unele 
cazuri de surditate de conducere, feţişoara scăriţei suferă 
un proces de "anchiloză" cauzat de hipertrofia osoasă exce¬ 
sivă la marginile ferestrei ovale. în acest caz. se instalează 
surditatea prin abolirea conducerii osiculare. dar auzul 
normal poate fi redobândit aproape în totalitate prin înde¬ 
părtarea chirurgicală a scăriţei şi înlocuirea acesteia cu o 
proteză de teflon sau de metal care transmite sunetul de la 
nicovală către fereastra ovală. 
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Simţurile chimice - 
sensibilitatea gustativă şi 
sensibilitatea olfactivă 


Sensibilitatea gustativă şi sensibilitatea olfactivă permit 
diferenţierea alimentelor neplăcute sau periculoase de 
cele plăcute şi cu valoare nutritivă. în cazul animalelor, 
sensibilitatea olfactivă permite recunoaşterea apropierii 
altor animale sau a celor din aceeaşi specie. Nu în 
ultimul rând, ambele sensibilităţi prezintă conexiuni 
strânse cu funcţiile emoţionale şi comportamentale 
primitive ale sistemului nervos. 

Sensibilitatea gustativă 

Gustul reprezintă în principal o funcţie a mugurilor gustativi de la nivelul cavităţii 
bucale, însă este bine cunoscut faptul că mirosul contribuie de asemenea într-o mare 
măsură la percepţia gustului. Mai mult, textura alimentelor, detectată de simţurile 
tactile bucale, precum şi prezenţa în alimente a substanţelor care stimulează termi¬ 
naţiile nervoase pentru percepţia durerii, de exemplu piperul, influenţează într-o mare 
măsură experienţa gustativă. Sensibilitatea gustativă este importantă deoarece permite 
unei persoane să selecteze un aliment în conformitate cu dorinţele personale dar şi cu 
necesităţile metabolice tisulare pentru anumite substanţe. 

Senzaţiile gustative primare 

Identităţile substanţelor chimice specifice care stimulează diferiţi receptor gustativi 
nu sunt cunoscute în totalitate. Studiile psihofiziologice şi neurofiziologice au iden¬ 
tificat însă cel puţin 13 tipuri de receptori posibili sau probabili la nivelul celulelor 
gustative, după cum urmează: 2 receptori pentru ionii de sodiu, 2 receptori pentru 
ionii de potasiu. 1 receptor pentru ionii de clor, 1 receptor pentru adenozină. 1 recep¬ 
tor pentru inozină. 2 receptori pentru dulce, 2 receptori pentru amar. 1 receptor pentru 
glutamat şi 1 receptor pentru ionii de hidrogen. 

Pentru analiza practică a gustului, capacităţile receptorilor menţionaţi ante¬ 
rior au fost grupate în cinci categorii generale denumite senzaţii gustative primare. 
Acestea sunt acru, sărat, dulce, amar şi " umami ". 

O persoană poate percepe sute de gusturi diferite. Se presupune că acestea 
reprezintă combinaţii ale senzaţiilor gustative elementare, în acelaşi mod în care culo¬ 
rile percepute de ochiul uman reprezintă combinaţii ale celor trei culori primare, după 
cum este descris în Capitolul 50. 

Gustul acru. Gustul acru este determinat de acizi, sau altfel spus, de concentraţia 
ionilor de hidrogen, iar intensitatea acestei senzaţii gustative este aproximativ pro¬ 
porţională cu logaritmul concentraţiei ionilor de hidrogen. Astfel, senzaţia de acru 
percepută este cu atât mai intensă cu cât alimentul este mai acid. 

Gustul sărat. Gustul sărat este determinat de sărurile ionizate. în principal de con¬ 
centraţia ionilor de sodiu. Calitatea gustului variază de la o sare la alta. deoarece unele 
săruri stimulează şi alte senzaţii gustative pe lângă senzaţia de sărat. Cationii sărurilor, 
în special cationii de sodiu, sunt principalii responsabili pentru gustul sărat, însă şi 
anionii contribuie într-o măsură mai mică. 

Gustul dulce. Gustul dulce nu este determinat de o singură clasă de substanţe 
chimice. Unele tipuri de substanţe chimice care determină acest gust sunt glucidele, 
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Tabelul 53-1 

Indicii gustativi relativi pentru diferite substanţe. 


Substanţe acre 

Indice 

Substanţe amare 

Indice 

Substanţe dulci 

Indice 

Substanţe sărate 

Indice 

Acid clorhidric 

1 

Chinină 

1 

Sucroză 

1 

NaCI 

1 

Acid formic 

1,1 

Brudnă 

11 

1-Propoxi-2-amino- 

5000 

NaF 

2 

Acid cloracetic 

0.9 

Stricnina 

3,1 

4-mtrobenzen 


CaCI 2 

1 

Acid acetilacetic 

0,85 

Nicotină 

1,3 

Zaharină 

675 

NaBr 

0,4 

Acid lactic 

0,85 

Feniltiouree 

0,9 

Cloroform 

40 

Nai 

0,35 

Acid tartaric 

0,7 

Cafeină 

0,4 

Fructoză 

1,7 

LiCI 

0.4 

Acid malic 

0,6 

Veratrină 

0,2 

Alanină 

1,3 

NH 4 CI 

2.5 

Tartrat add de potasiu 

0,58 

Pilocarpinâ 

0,16 

Glucoză 

0,8 

KCI 

0.6 

Acid acelnc 

0,55 

Atropină 

0,13 

Maltoză 

0,45 



Acid citric 

0,46 

Cocaină 

0,02 

Galactoză 

0,32 



Acid carbonic 

0.06 

Morfină 

0,02 

Lactoză 

0,3 




După Pfaffman C: Handbook of Physiology. Sec I, Voi 1. Baltimore: Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 


glicolii, alcoolii, aldehidele, cetonele, amidele, esterii. unii 
aminoacizi. unele proteine mici, acizii sulfonici, acizii 
halogenaţi şi sărurile anorganice de plumb şi beriliu. Se 
observă că majoritatea substanţelor care determină gustul 
dulce sunt de natură organică. Trebuie remarcat faptul că 
modificări minime ale structurii chimice, de exemplu 
adiţia unui radical simplu, pot modifica gustul dulce al sub¬ 
stanţei în gust amar. 

Gustul amar. Gustul amar, în mod similar gustului dulce, 
nu este determinat de un tip unic de agent chimic. Şi în 
acest caz majoritatea substanţelor care determină gustul 
amar sunt de natură organică. Senzaţia de gust amar este 
produsă în special de două clase particulare de substanţe: 
(1) substanţele organice cu lanţ lung care conţin azot şi (2) 
alcaloizii. Alcaloizii includ numeroase substanţe utilizate 
în medicină, precum chinina, cafeina, stricnina şi nicotină. 

Unele substanţe care iniţial au gust dulce deter¬ 
mină ulterior senzaţie de gust amar. Fenomenul este întâl¬ 
nit în cazul zaharinei, astfel încât unele persoane nu 
agreează această substanţă. 

Atunci când are intensitate puternică, gustul amar 
determină respingerea alimentului de către om sau animal. 
Aceasta este fără îndoială o funcţie importantă a senzaţiei 
de gust amar. deoarece numeroase toxine cu potenţial letal 
conţinute de plantele otrăvitoare sunt alcaloizi, şi practic 
toţi alcaloizii au un gust amar intens care determină 
respingerea alimentului. 

Gustul umanii. Umanii este un cuvânt japonez (având 
semnificaţia^’delicios”) care desemnează o senzaţie gusta¬ 
tivă plăcută diferită calitativ de senzaţia de acru, sărat, 
dulce sau amar. Umami este gustul dominant al alimentelor 
care conţin L-glutamat, precum extractele de came şi 
brânza fermentată, iar unii fiziologi consideră că acest gust 
reprezintă a cincea categorie separată a senzaţiilor gusta¬ 
tive primare. 

Se pare că un receptor gustativ pentru L-glutamat 
este înrudit cu unul dintre receptorii pentru glutamat care 
se găsesc la nivelul sinapselor neurale din creier. Totuşi, 


mecanismele moleculare precise responsabile pentru 
gustul umami sunt încă neclare. 

Pragul gustativ 

Pragul pentru stimularea gustului acru de către acidul 
clorhidric este în medie 0,0009N; pentru stimularea gustu¬ 
lui sărat de către clorura de sodiu, 0,01 M; pentru 
stimularea gustului dulce de către sucroză, 0.0IM: iar 
pentru stimularea gustului amar de către chinină, 
0.000008M. Se observă sensibilitatea mult mai marc a gus¬ 
tului amar în comparaţie cu toate celelalte gusturi, ceea ce 
este firesc, deoarece această senzaţie deţine o funcţie 
importantă de protecţie împotriva a numeroase toxine per¬ 
iculoase din alimente. 

Tabelul 53-1 prezintă indicii gustativi relativi 
(raporturile pragurilor gustative) pentru diferite substanţe, 
în acest tabel sunt prezentate intensităţile a patru dintre 
senzaţiile gustative primare, raportate la intensităţile gus¬ 
tative ale acidului clorhidric. chininei, sucrozei şi respec¬ 
tiv clorurii de sodiu, flecare dintre acestea fiind considerată 
arbitrar ca având un indice gustativ egal cu 1. 

Ageuzia. Unele persoane nu pot percepe gustul anumitor 
substanţe. în special gusUil unor tipuri de compuşi care 
conţin tiouree. O substanţă utilizată frecvent de psihologi 
pentru a demonstra absenţa percepţiei gustului este 
femltiocarbamida , pentru care aproximativ 15-30% dintre 
persoane nu au sensibilitate; procentul exact depinde de 
metoda utilizată pentru testare şi de concentraţia sub¬ 
stanţei. 

Mugurii gustativi şi funcţia acestora 

Figura 53-1 ilustrează un mugure gustativ care are 
diametrul de aproximativ 1/30 milimetri şi lungimea de 
aproximativ 1/16 milimetri. Mugurele gustativ este alcă¬ 
tuit din aproximativ 50 de celule neuroepiteliale modifi¬ 
cate, dintre care unele sunt celule de suport denumite 
celule de susţinere, iar altele sunt celule gustative. Celulele 
gustative sunt în permanenţă înlocuite prin diviziunea 
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Figura 53-1 

Mugure gustativ. 


miotică a celulelor epiteliale înconjurătoare, astfel încât 
unele celule gustative sunt celule tinere. Altele sunt celule 
mature care se găsesc în apropierea centrului mugurelui 
gustativ; acestea se lizează şi dispar la scurt timp. Durata 
de viaţă a fiecărei celule gustative este de aproximativ 10 
zile la mamiferele din specii inferioare, iar la fiinţa umană 
este necunoscută. 

Segmentele apicale ale celulelor gustative sunt 
grupate în jurul unui por gustativ cu dimensiuni reduse, 
ilustrat în Figura 53-1. La nivelul apexului fiecărei celule 
gustative există mai mulţi microvili (sau peri gustativi) 
care se proiectează spre porul gustativ, ajungând astfel la 
nivelul cavităţii bucale. Aceşti microvili asigură suprafaţa 
receptoare pentru simţul gustativ. 

In jurul corpilor celulelor gustative se găseşte o 
reţea terminală ramificată de fibre nervoase gustative 
stimulate de celulele cu funcţie de receptori gustativi. 
Unele dintre aceste fibre sunt cuprinse în pliuri ale mem¬ 
branei celulelor gustative. Sub membrana celulară, în 
apropierea fibrelor, se formează numeroase vezicule. Se 
presupune că aceste vezicule conţin un neurotransmiţător 
eliberat prin membrana celulară pentru a stimula termi¬ 
naţiile fibrelor nervoase ca răspuns la stimulul gustativ. 

Localizarea mugurilor gustativi. Mugurii gustativi 
sunt localizaţi la nivelul celor trei tipuri de papile linguale, 
după cum urmează: (1) Numeroşi muguri gustativi sunt 
situaţi în depresiunile care înconjoară papilele circum- 
valate, care formează o linie în forma literei V pe suprafaţa 
posterioară a limbii. (2) Alţi muguri gustativi sunt prezenţi 
în număr moderat la nivelul papilelor fungiforme de pe 
suprafaţa anterioară plană a limbii. (3) Muguri gustativi 
sunt prezenţi în număr moderat şi pe papilele foliate 
localizate la nivelul pliurilor suprafeţelor laterale ale 
limbii. Alţi muguri gustativi sunt localizaţi la nivelul 
palatului, iar câţiva sunt localizaţi la nivelul pi berilor ton- 
silari, epiglotei şi în segmentul proximal al esofagului. La 
adulţi numărul mugurilor gustativi variază între 3000 şi 
10.000, iar la copii numărul este uşor mai mare. După 
vârsta de 45 ani numeroşi muguri gustativi degenerează, 
astfel încât intensitatea senzaţiilor gustative diminuează 
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odată cu înaintarea în vârstă. 

Specificitatea mugurilor gustativi pentru un 
stimul gustativ primar. Studiile cu microelectrozi 
introduşi la nivelul unui mugure gustativ au arătat că 
fiecare mugure gustativ răspunde de obicei la unul dintre 
cei cinci st imul i gustativi primari atunci când substanţa 
stimulantă se află în concentraţie redusă. Insă la concen¬ 
traţii mari, majoritatea mugurilor gustativi poate fi stimu¬ 
lată de doi sau mai mulţi stimuli primari, precum şi de alţi 
stimuli gustativi care nu se încadrează în categoriile 
primare. 

Mecanismul stimulării mugurilor gustativi 
Potenţialul de receptor. Membrana celulei gustative, 
ca şi membranele majorităţii celorlalte celule cu rol de 
receptor senzorial, este încărcată electric negativ la interior 
în comparaţie cu exteriorul. Aplicarea unei substanţe la 
nivelul perilor gustativi determină dispariţia parţială a 
acestui potenţial negativ - altfel spus, celula gustativă se 
depolarizează. In majoritatea cazurilor, scăderea 
potenţialului, într-un interval larg, este aproximativ pro¬ 
porţională cu logaritmul concentraţiei substanţei stimu¬ 
lante. Această variaţie a potenţialului electric al celulei 
gustative este denumită potenţial de receptor pentru simţul 
gustativ. 

Mecanismul prin care majoritatea substanţelor 
stimulante reacţionează cu microvilii gustativi pentru a 
iniţia potenţialul de receptor constă în ataşarea moleculelor 
de substanţă la un receptor de natură proteică care se 
găseşte pe suprafaţa externă a receptorului gustativ, în 
apropierea microvililor membranari sau care proemină la 
nivelul acestora. Consecinţa este deschiderea canalelor 
ionice, ceea ce permite ionilor de sodiu sau ionilor de 
hidrogen încărcaţi pozitiv să pătrundă în celulă şi să o 
depolarizeze. Ulterior substanţa stimulantă este îndepărtată 
de la nivelul microvililor gustativi de către salivă, care 
întrerupe stimularea. 

Tipul de receptor proteic din fiecare microvil gus¬ 
tativ determină tipul de gust care va fi perceput. Pentru 
ionii de sodiu şi de hidrogen, care declanşează senzaţia 
gustativă de sărat şi respectiv acru, receptorii proteici 
deschid canale ionice specifice la nivelul regiunilor apicale 
ale membranelor celulelor gustative, activând astfel 
celulele receptor. Totuşi, pentru senzaţiile gustative dulce 
şi amar, segmentele receptorilor proteici care străbat mem¬ 
branele apicale activează în interiorul celulelor gustative 
mesageri secunzi , iar aceştia determină modificări chimice 
intracelulare care generează semnale gustative. 

Generarea impulsurilor nervoase la nivelul 
mugurilor gustativi. La aplicarea iniţială a stimulului 
gustativ, rata descărcării fibrelor nervoase cu origine în 
mugurii gustativi creşte într-o fracţiune de secundă până la 
valoarea maximă, iar ulterior se adaptează pe parcursul 
următoarelor câteva secunde, revenind la un nivel constant 
mai redus unde se menţine atât timp cât stimulul persistă. 
Astfel, nervii gustativi transmit imediat un semnal puter¬ 
nic, urmat de un semnal continuu mai slab transmis pe 
toată perioada expunerii mugurelui gustativ la stimul. 
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Căile nervoase de transmitere a impulsurilor gustative către 
sistemul nervos central. 


Transmiterea impulsurilor gustative la nivelul 
sistemului nervos central 

Figura 53-2 ilustrează căile neuronale pentru transmiterea 
impulsurilor gustative de la nivelul limbii şi regiunii 
faringiene către sistemul nervos centrai. Impulsurile gus¬ 
tative din cele două treimi anterioare ale limbii sunt trans¬ 
mise iniţial prin nervul lingual , iar ulterior prin nemţii 
coarda timpanului la nivelul nemului facial, iar în final 
prin calea tractului solitar în trunchiul cerebral. Senzaţiile 
gustative provenite de la papilele circumvalate localizate 
în regiunea posterioară a limbii, de la alte regiuni poste¬ 
rioare ale cavităţii bucale şi de la nivelul faringelui sunt 
transmise prin nervul glosofaringian şi ulterior tot pe calea 
tractului solitar . însă într-o zonă dispusă uşor mai 
posterior. Nu în ultimul rând. unele impulsuri gustative 
provenite de ja baza limbii şi de la alte zone ale regiunii 
faringiene sunt transmise pe calea nervului vag , iar ulte¬ 
rior prin tractiil solitar . 

Toate fibrele gustative fac sinapsă în regiunea 
posterioară a trunchiului cerebral. în nucleii tractului 
solitar. Aceşti nudei conţin neuroni de ordinul doi care 
trimit axoni spre o regiune mică a nucleului ventral 
postero-medial al talamusului , localizat uşor medial fată 
de terminaţiile talamice ale fibrelor din regiunile faciale 
deservite de sistemul coloană dorsală-lemnisc medial. De 
la talamus, neuroni de ordinul trei trimit axoni spre partea 
inferioară a girusului postcentral din cortexul parietal , 


unde pătrund profund în fisura lui Sylvius şi în aria insu¬ 
lară operculară adiacentă. Aceasta este situată uşor lateral, 
ventral şi rostral de zona de proiecţie a impulsurilor tactile 
de la nivelul limbii, localizată în aria somatosenzorială I. 
Din această descriere a căilor gustative, este evident faptul 
că acestea au traiect paralel cu căile somatosenzoriale de 
la nivelul limbii. 

Reflexele gustative integrate în trunchiul 
cerebral. De la nivelul tractului solitar, numeroase impul¬ 
suri gustative sunt transmise prin trunchiul cerebral direct 
spre nucleii salivari superior şi inferior , iar aceşti centrii 
transmit impulsuri către glandele salivare submandibulare, 
sublinguale şi parotide. pentru a regla secreţia de salivă în 
timpul ingestiei şi digestiei alimentare. 

Adaptarea gustului. Este bine cunoscut faptul că sen¬ 
zaţiile gustative se adaptează rapid şi adeseori aproape 
complet după aproximativ un minut în cazul în care 
stimularea este continuă. Totuşi, studiile electrofiziologice 
efectuate asupra unor fibre nervoase gustative, au evi¬ 
denţiat faptul că adaptarea mugurilor gustativi explică 
acest fenomen numai pe jumătate. In consecinţă, nivelul 
maxim final al adaptării gustative se datorează aproape cu 
certitudine unui mecanism de la nivelul sistemului nervos 
central, cu toate că descrierea şi localizarea acestui 
mecanism nu sunt cunoscute. Indiferent de rata stimulării, 
mecanismul de adaptare este diferit de cel existent la 
majoritatea celorlalte sisteme senzoriale. în cazul cărora 
adaptarea se realizează aproape în întregime la nivelul 
receptorilor. 

Preferinţele gustative şi controlul dietei 

Preferinţele gustative se concretizează în alegerea unor 
anumite tipuri de alimente în detrimentul altora, iar acest 
mecanism este utilizat automat pentru controlul dietei. Mai 
mult, preferinţele gustative se modifică adeseori în con¬ 
formitate cu necesităţile organismului pentru anumite sub¬ 
stanţe. 

Următoarele experimente demonstrează capaci¬ 
tatea animalelor de a alege alimentele în conformitate cu 
necesităţile organismului lor. în primul rând, animalele cu 
suprarenalectomie bilaterală, care au depleţie de sare , aleg 
în mod automat să bea apă sărată şi nu apă simplă, iar 
această alegere este adeseori suficientă pentru a acoperi 
necesităţile corpului şi pentru a preveni decesul prin deficit 
de sare. In al doilea rând. animalul căruia i se 
administrează injecţii cu cantităţi mari de insulină va dez¬ 
volta hipoglicemie, iar acesta va alege automat cele mai 
dulci alimente în cazul în care are la dispoziţie mai multe 
opţiuni. în al treilea rând, animalele cu paratiroidectomie 
şi depleţie de calciu aleg automat să bea apă bogată în 
clorură de calciu. 

Aceleaşi fenomene sunt observate şi în viaţa de zi 
cu zi. De exemplu, se cunoaşte faptul că în regiunile 
deşertice animalele sunt atrase de sare de la distanţe mari. 
De asemenea, fiinţa umană respinge orice aliment care 
oferă o senzaţie afectivă neplăcută, ceea ce are adesea rol 
de protecţie împotriva substanţelor nocive. 

Fenomenul preferinţelor gustative se datorează 
aproape cu certitudine unui mecanism localizat în sistemul 
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Figura 53-3 

Organizarea membranei olfactive şi a bulbului olfactiv şi 
conexiunile cu tractul olfactiv. 


nervos central şi nu unui mecanism de receptor, cu toate 
că receptorii prezintă sensibilitate selectivă pentru un 
anumit principiu alimentar necesar. Motivul pentru care 
preferinţa gustativă este considerată a fi un fenomen cu 
originea la nivelul sistemului nervos central constă în 
faptul că experienţele anterioare cu gusturi neplăcute sau 
plăcute joacă un rol major în determinarea preferinţelor 
gustative ale unei persoane. De exemplu, în cazul în care 
individul se îmbolnăveşte la scurt timp după consumarea 
unui anumit aliment, acesta va dezvolta o reacţie gustativă 
negativă, adică o aversiune alimentară pentru acel aliment; 
acelaşi efect poate fi demonstrat şi în cazul animalelor din 
specii inferioare. 

Sensibilitatea olfactivă 

Dintre toate simţurile, mirosul este cel mai puţin înţeles. 
Aceasta este în parte consecinţa faptului că mirosul este un 
fenomen subiectiv care nu poate fi studiat cu uşurinţă la 
animalele din specii inferioare. Situaţia este complicată şi 
de faptul că mirosul este slab dezvoltat la om în compara¬ 
ţie cu numeroase animale din specii inferioare. 

Membrana olfactivă 

Membrana olfactivă, a cărei structură histologică este ilus¬ 
trată în Figura 53-3, este localizată în regiunea superioară 
a fiecărei narine. Medial, membrana olfactivă se întinde pe 
suprafaţa septului nazal superior; lateral, se întinde la 
nivelul cornetului nazal superior şi chiar pe o mică porţi¬ 
une a suprafeţei superioare a cornetului nazal mijlociu. La 
nivelul fiecărei narine, membrana olfactivă are o suprafaţă 
de aproximativ 2,4 cm 2 . 

Celulele olfactive. Celulele receptoare pentru senzaţiile 
olfactive sunt denumite celule olfactive (Figura 53-3), care 
reprezintă neuroni bipolari cu originea în sistemul nervos 


central. Epiteliul olfactiv conţine aproximativ 100 de 
milioane de celule olfactive, dispuse printre celulele de 
susţinere , după cum se observă în Figura 53-3. Extremi¬ 
tatea de la nivelul mucoasei a celulelor olfactive formează 
o proeminenţă de la care se proiectează între 4 şi 25 peri 
olfactivi (cunoscuţi şi sub denumirea de cili olfactivi) în 
stratul de mucus care tapetează suprafaţa internă a cavităţii 
nazale. Cilii olfactivi au diametrul de 0,3 microni şi 
lungimea de până la 200 microni. Aceşti cili olfactivi 
formează o suprafaţă densă în mucus şi reacţionează la 
agenţii olfactivi din aer stimulând celulele olfactive, după 
cum va fi discutat ulterior. Printre celulele olfactive din 
membrana olfactivă sunt dispuse numeroase glande 
Bowman mici, care secretă mucus pe suprafaţa membranei 
olfactive. 

Stimularea celulelor olfactive 

Mecanismul stimulării celulelor olfactive. Cilii 
olfactivi ai fiecărei celule olfactive sunt responsabili pentru 
răspunsul la stimulii chimici olfactivi. La contactul cu 
suprafaţa membranei olfactive, substanţa chimică 
odorizantă difuzează iniţial în mucusul care acoperă cilii. 
Ulterior se ataşează de receptorii proteici prezenţi în mem¬ 
brana fiecărui cil. Fiecare receptor proteic este de fapt o 
moleculă lungă care străbate membrana celulară de 
aproximativ şapte ori, având un traiect sinuos. Substanţa 
chimică odorizantă se ataşează de segmentul extern al 
receptorului. Segmentul intern este cuplat cu o aşa-numită 
proteină G, care reprezintă o combinaţie de trei subunităţi. 
La stimularea receptorului proteic, subunitatea alfa se 
desprinde de proteina G şi activează imediat adenilat- 
ciclaza, care este ataşată la interiorul membranei ciliare în 
apropierea receptorului. După activare, adenilat-ciclaza 
transformă numeroase molecule intracelulare de adenozin 
trifosfat în adenozin monofosfat ciclic (AMPc). In final. 
AMPc activează o altă proteină membranară din apropiere, 
un canal membranar de sodiu care se deschide şi permite 
unei cantităţi mari de ioni de sodiu să treacă prin mem¬ 
brană spre citoplasmă celulei receptor. Ionii de sodiu cresc 
potenţialul electric intracelular spre valori pozitive, ceea ce 
conduce la stimularea neuronului olfactiv şi transmiterea 
potenţialelor de acţiune la nivelul sistemului nervos central 
pe calea nervului olfactiv. 

Importanţa acestui mecanism de activare a 
nerv ilor olfactivi constă în faptul că multiplică semnifica¬ 
tiv efectul stimulator chiar şi în cazul celui mai slab stimul 
olfactiv. în rezumat: (1) activarea receptorului proteic de 
către substanţa chimică odorizantă activează proteina G: 
(2) aceasta activează numeroase molecule de adenilat 
ciclază din interiorul membranei celulei olfactive; (3) 
aceasta determină formarea a numeroase molecule de 
AMPc. (4) în final, AMPc determină deschiderea unui 
număr tot mai mare de canale de sodiu. Astfel, chiar şi o 
cantitate minimă dintr-o substanţă odorizantă iniţiază un 
efect în cascadă care determină deschiderea unui număr 
extrem de mare de canale de sodiu. în acest fel se explică 
sensibilitatea foarte mare a neuronilor olfactivi, inclusiv la 
cantităţi minime de substanţă chimică odorizantă. 

Pe lângă mecanismul chimic de stimulare a 
celulelor olfactive, există numeroşi factori fizici care influ¬ 
enţează gradul de stimulare al acestor celule. în primul 
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rând, poate fi perceput numai mirosul substanţelor volatile 
care sunt aspirate la nivelul narinclor. în al doilea rând. 
substanţa stimulantă trebuie să prezinte cel puţin un grad 
minim de hidrosolubilitate, astfel încât să poată fi dizol¬ 
vată în stratul de mucus pentru a ajunge la cilii olfactivi, 
în al treilea rând. substanţa trebuie să prezinte cel puţin un 
grad minim de liposolubilitate, probabil deoarece con¬ 
stituenţii lipidici ai cilului reprezintă o barieră slabă pentru 
substanţele chimice odorizante non-liposolubile. 

Potenţiale de membrană şi potenţiale de acţiune 
în celulele olfactive. Potenţialul de membrană din inte¬ 
riorul celulelor olfactive nestimulate, măsurat de micro- 
electrozi. este în medie de -55 milivolţi. La acest potenţial, 
majoritatea celulelor generează în permanenţă potenţiale 
de acţiune cu o frecvenţă foarte redusă, care variază de la 
unul la 20 secunde până la 2-3 pe secundă. 

Majoritatea substanţelor odorizante determină 
depolcirizarea membranei celulei olfactive, scăzând 
potenţialul negativ intracelular de la nivelul normal de -55 
milivolţi până la -30 milivolţi sau mai mult - altfel spus. 
voltajul este modificat în direcţie pozitivă. Acest efect 
determină creşterea numărului potenţialelor de acţiune la 
20-30 pe secundă, ceea ce constituie o frecvenţă înaltă 
pentru fibrele nervoase olfactive de dimensiuni mici. 

într-un interval larg. rata impulsurilor nervoase 
olfactive variază aproape proporţional cu logaritmul inten¬ 
sităţii stimulului, ceea ce demonstrează că receptorii olfac¬ 
tivi se supun unor principii de transducţie a semnalului 
similare celor ale altor receptori senzoriali. 

Adaptarea. Adaptarea receptorilor olfactivi se realizează 
în proporţie de 50% după aproximativ 1 secundă de 
stimulare. Ulterior, ei se adaptează foarte puţin şi foarte 
lent. Fiecare persoană cunoaşte însă din experienţa per¬ 
sonală faptul că senzaţiile olfactive se adaptează până 
aproape de dispariţie după aproximativ 1 minut de la 
intrarea într-o atmosferă care conţine substanţe odorizante. 
Deoarece această adaptare psihologică este mult mai mare 
comparativ cu gradul de adaptare al receptorilor, este 
aproape cert faptul că cea mai mare parte a adaptării supli¬ 
mentare se realizează la nivelul sistemului nervos central. 
Acest fapt pare a fi valabil şi pentru adaptarea simţului gus¬ 
tativ. 

Se presupune că mecanismul neuronal pentru 
adaptare este următorul: numeroase fibre nervoase eferente 
au traiect retrograd de la ariile olfactive corticale prin 
tracul olfactiv şi se termină la nivelul unor celule 
inhibitorii speciale din bulbul olfactiv, denumite celule 
granulare. S-a postulat faptul că după expunerea la un 
stimul olfactiv, sistemul nervos central generează un 
mecanism de feed-back inhibitor puternic pentru a suprima 
transmiterea impulsurilor olfactive prin bulbul olfactiv. 

Senzaţiile olfactive primare. în trecut, majoritatea 
fiziologilor considerau că multe dintre senzaţiile olfactive 
sunt deserv ite de câteva senzaţii primare discrete, în acelaşi 
mod ca şi senzaţiile vizuale şi gustative. Pe baza studiilor 
psihologice s-a încercat o clasificare a acestor senzaţii, 
după cum urmează: 

1. camfor 

2. mosc 


3. floral 

4. mentă 

5. eter 

6. înţepător 

7. putrid 

Este cert faptul că această enumerare nu 
reprezintă senzaţiile olfactive primare reale. In ultimii ani, 
numeroase indicii, inclusiv cele furnizate de studii speci¬ 
fice ale genelor pentru receptorii proteici, sugerează exis¬ 
tenţa a cel puţin 100 de senzaţii olfactive primare - ceea ce 
contrastează marcat cu cele numai trei senzaţii vizuale 
primare cromatice detectate la nivel ocular şi cu cele patru 
sau cinci senzaţii gustative primare detectate la nivel 
lingual. Ipoteza conform căreia există numeroase senzaţii 
olfactive primare este susţinută şi de faptul că există per¬ 
soane care nu pot percepe anumite substanţe odorizante 
(anosmie selectivă ); anosmia selectivă a fost identificată 
pentru mai mult de 50 de substanţe diferite. Se presupune 
că anosmia selectivă pentru fiecare substanţă implică 
absenţa unui anumit receptor proteic din celulele olfactive, 
sensibil la acea substanţă. 

"Natura afectivă a mirosului". Mirosul, într-o 
măsură mai mare decât gustul, poate fi, din punct de vedere 
afectiv, plăcut sau neplăcut. Din acest motiv, mirosul este 
probabil mai important decât gustul în ceea ce priveşte 
alegerea alimentelor. Dacă ingestia unui aliment provoacă 
o stare de rău. percepţia ulterioară a mirosului alimentului 
respectiv poate induce stare de greaţă. în mod contrar, un 
anumit parfum poate stimula intens emoţiile umane. în 
plus. la unele animale din specii inferioare, mirosurile 
reprezintă principalul stimul al activităţii sexuale. 

Pragul olfactiv. Una dintre caracteristicile principale ale 
mirosului constă în faptul că o senzaţie olfactivă poate fi 
generată inclusiv de cantităţi foarte mici ale unui agent 
stimulant. De exemplu, substanţa metilmercaptan poate fi 
percepută când numai a 25-trilioana parte dintr-un gram 
este prezentă într-un mi li litru de aer. Datorită acestui prag 
foarte scăzut, metilmercaptanul este amestecat cu gazul 
natural pentru ca acesta să dobândească un miros care 
poate fi detectat chiar şi atunci când cantităţi foarte mici 
de gaz se scurg dintr-o conductă. 

Gradele intensităţii olfactive. Cu toate că pragurile 
concentraţiilor substanţelor care determină senzaţii olfac¬ 
tive sunt extrem de mici, în cazul multor substanţe odor¬ 
izante (sau al majorităţii) concentraţii de numai 10-50 de 
ori mai mari decât concentraţia prag produc senzaţii olfac¬ 
tive maxime. Acest fapt contrastează cu majoritatea celor¬ 
lalte sisteme senzoriale ale organismului, în cazul cărora 
intervalele pentru diferenţierea intensităţii stimulului sunt 
foarte mari - de exemplu, 500.000 la 1 în cazul sensibilităţii 
vizuale şi 1 trilion la 1 în cazul sensibilităţii auditive. 
Această diferenţă ar putea fi explicată prin faptul că 
mirosul implică detectarea prezenţei sau absenţei stimulu¬ 
lui olfactiv şi nu detectarea cantitativă a intensităţii 
acestuia. 

Transmiterea impulsurilor olfactive la nivelul 
sistemului nervos central 

Ariile olfactive corticale au fost printre primele structuri 
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cerebrale dezvoltate la animalele primitive, iar o mare 
parte din restul creierului s-a dezvoltat în jurul acestora. 
De fapt, aria cerebrală care a deservit iniţial funcţia olfac¬ 
tivă a evoluat în timp şi s-a transformat în structurile cere¬ 
brale bazale care controlează emoţiile şi alte aspecte ale 
comportamentului uman; aceste structuri formează 
sistemul limb ic, care va fi abordat în Capitolul 58. 

Transmiterea impulsurilor olfactive la nivelul 
bulbului olfactiv. Bulbul olfactiv este prezentat în 
Figura 53-4. Fibrele nervoase olfactive cu traiect posterior 
de la bulbul olfactiv formează nervul cranian I sau tractul 
olfactiv. în realitate însă, atât tractul cât şi bulbul olfactiv 
s-au format prin hipertrofia anterioară a ţesutului cerebral 
de la baza creierului; bulbul olfactiv (regiunea terminală 
dilatată) este dispus pe placa cribriformă (ciuruită), care 
separă cutia craniană de regiunile superioare ale cavităţii 
nazale. Placa cribriformă prezintă numeroase perforaţii 
mici străbătute de un număr egal de fibre nervoase subţiri 
care au traiect ascendent de la membrana olfactivă din 
cavitatea nazală şi pătrund în bulbul olfactiv din cutia cra¬ 
niană. Figura 53-3 ilustrează relaţia de proximitate dintre 
celulele olfactive din membrana olfactivă şi bulbul olfac¬ 
tiv, evidenţiind modul în care axonii scurţi ai celulelor 
olfactive se termină la nivelul a numeroase structuri 
globulare din interiorul bulbului olfactiv denumite 
glomeruli. Fiecare bulb conţine câteva mii de glomeruli, 
fiecare dintre aceştia fiind punctul terminal pentru 
aproximativ 25.000 de axoni ai celulelor olfactive. Fiecare 
glomerul este punctul terminal şi pentru dendritele 
provenite de la aproximativ 25 de celule mitrale mari şi de 
la aproximativ 60 de celule mai mici în ciucure , ai căror 
corpi celulari sunt situaţi în bulbul olfactiv deasupra 
glomemlilor. Aceste dendrite primesc sinapse de la neu¬ 
ronii olfactivi, iar celulele mitrale şi în ciucure trimit axoni 
prin tractul olfactiv care transmit impulsurile olfactive la 
niveluri mai înalte ale sistemului nervos central. 

Unele cercetări au sugerat faptul că diferiţi 
glomeruli răspund la diferiţi stimuli olfactivi. Este posibil 
ca specificitatea glomerulilor să reprezinte indiciul real 
pentru analiza diferitelor impulsuri olfactive transmise la 
nivelul sistemului nervos central. 

Căile olfactive de la nivelul sistemului nervos 
central 

Tracturile olfactive pătrund în creier în regiunea anterioară 
a joncţiunii dintre mezencefal şi emisferele cerebrale; la 
acest nivel, tractul se împarte în două căi, după cum se 
observă în Figura 53-4, dintre care una are traiect medial 
spre gria olfactivă medială a trunchiului cerebral, iar 
cealaltă are traiect lateral spre aria olfactivă laterală. Aria 
olfactivă medială reprezintă cel mai vechi sistem olfactiv 
din punct de vedere filogenetic, în timp ce aria olfactivă 
laterală este calea aferentă pentru (1) un sistem olfactiv mai 
puţin primitiv şi (2) un sistem olfactiv recent dezvoltat. 

Sistemul olfactiv cel mai vechi filogenetic - aria 
olfactivă medială. Aria olfactivă medială este alcătuită 
dintr-un grup de nudei localizaţi în regiunile medio-bazale 
ale creierului, imediat anterior de hipotalamus. Cei mai 
reprezentativi sunt nucleii septali , care sunt localizaţi pe 
linia mediană şi trimit axoni către hipotalamus şi alte 


Hipotalamus Aria olfactivă medială 



cerebral temporal 

Figura 53-4 

Conexiunile neurale ale sistemului olfactiv. 


regiuni primitive ale sistemului limbic. Aceasta este aria 
cerebrală care influenţează în cea mai mare măsură com¬ 
portamentul primitiv (descrisă în Capitolul 58). 

Importanţa ariei olfactive mediale poate fi evi¬ 
denţiată prin înlăturarea experimentală la animal a ambelor 
arii olfactive laterale, dar cu menţinerea integrităţii ariei 
mediale. în acest caz, se observă o afectare nesemnifica¬ 
tivă a răspunsurilor olfactive primitive, precum linsul 
buzelor, salivaţia şi alte răspunsuri alimentare declanşate 
de mirosul alimentelor sau de instincte emoţionale primi¬ 
tive asociate cu mirosul. în schimb, îndepărtarea ariilor 
olfactive laterale conduce la abolirea reflexelor olfactive 
condiţionate mai complexe. 

Sistemul olfactiv vechi - aria olfactivă laterală. 

Aria olfactivă laterală este alcătuită în principal din 
cortexul prepiriform şi piriform , la care se adaugă zona 
corticală a nucleilor amigdaloizi. De la nivelul acestor 
regiuni, fibre aferente se distribuie către aproape toate 
regiunile sistemului limbic, în special spre regiunile mai 
puţin primitive precum hipocampul, care pare a fi cel mai 
important în aprecierea sau respingerea anumitor alimente, 
în funcţie de experienţele individuale. De exemplu, se pre¬ 
supune că această arie olfactivă laterală şi numeroasele 
sale conexiuni cu sistemul limbic ce controlează compor¬ 
tamentul determină dezvoltarea unei aversiuni absolute 
faţă de alimentele care produc stare de greaţă şi vomă. 

O caracteristică importantă a ariei olfactive 
laterale constă în faptul că numeroase căi pentru trans¬ 
miterea impulsurilor provenite din această arie se distribuie 
direct către o regiune mai veche a cortexului cerebral , 
denumită paleocortex, localizată în porţiunea anteromedi- 
ală a lobului temporal. Aceasta este singura arie a cortex¬ 
ului cerebral unde impulsurile senzoriale ajung direct la 
cortex, fără a trece iniţial prin talamus. 
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Calea olfactivă recentă. A fost descoperită o cale 
olfactivă mai recentă din punct de vedere evolutiv, care are 
traiect prin talamus la nivelul nucleului dorsomedial 
talamic, iar ulterior spre cadranul latero-posterior al cor¬ 
texului orbito-frontal. Pe baza studiilor efectuate la 
maimuţe, s-a constatat că acest sistem mai nou ajută 
probabil la analiza conştientă a senzaţiilor olfactive. 

Rezumat. In concluzie, sc pare că există un sistem olfac¬ 
tiv foarte vech i fii o genetic, responsabil dc reflexele olfac¬ 
tive elementare, un sistem olfactiv mai puţin vechi care 
asigura controlul automat însă parţial învăţat al aportului 
alimentar şi al aversiunii faţă de alimente toxice şi nesănă¬ 
toase şi un sistem olfactiv mai nou comparabil cu majori¬ 
tatea celorlalte sisteme senzoriale corticale, acesta din 
urmă fiind utilizat pentru percepţia şi analiza conştientă a 
senzaţiilor olfactive. 

Reglarea activităţii bulbului olfactiv de către 
sistemul nervos central. Numeroase fibre cu originea 
în ariile olfactive cerebrale au traiect descendent de la 
creier prin tractul olfactiv şi ajung la bulbul olfactiv 
(control de tip centrifug, de la creier spre periferie). Aceste 
fibre se termină la nivelul a numeroase celule granulare 
mici localizate printre celulele mitrale şi în ciucure din 
bulbul olfactiv. Celulele granulare trimit impulsuri 
inhibitorii la celulele mitrale şi în ciucure. Se consideră că 
acest mecanism inhibitor de feedback ar putea fi o 
modalitate de amplificare a capacităţii unei persoane de a 
diferenţia în mod specific senzaţiile olfactive. 
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Funcţiile motorii ale măduvei 

9 

spinării; reflexele medulare 


In capitolele precedente s-a stabilit că informaţiile sen¬ 
zoriale sunt integrate la toate nivelurile sistemului 
nervos şi determină producerea unor răspunsuri motorii 
adecvate care sunt iniţiate în măduva spinării prin 
reflexe musculare relativ simple, se extind la nivelul 
trunchiului cerebral însoţite de generarea unor răspun¬ 
suri motorii mai complicate, iar în final ajung la nivel 
cortical, unde se realizează controlul celor mai compli¬ 
cate funcţii motorii. 

In acest capitol este discutat controlul funcţiilor musculare realizat de 
măduva spinării. In absenţa circuitelor neuronale specializate ale măduvei, nici cele 
mai complexe sisteme pentru controlul motor de la nivel cerebral nu ar putea genera 
o mişcare voluntară. De exemplu, nu există nici un circuit neuronal cortical care să 
genereze mişcările repetate "dinspre şi către corp” ale picioarelor necesare pentru 
mers. în schimb, circuitele pentru aceste mişcări sunt localizate în măduvă, iar creierul 
trimite semnale de comandă la nivel medular pentru a iniţia mersul. 

Nu trebuie însă minimalizat rolul creierului, deoarece acesta trimite impul¬ 
suri care controlează activităţile medulare secvenţiale - pentru realizarea mişcărilor 
de întoarcere când acestea sunt necesare, pentru aplecarea corpului către înainte în 
timpul acceleraţiei, pentru a înlocui mişcările de mers cu sărituri în funcţie de nece¬ 
sităţi şi pentru a monitoriza şi controla în permanenţă echilibrul. Toate acestea sunt 
realizate prin semnale "analitice" şi "de comandă" generate în creier. însă circuitele 
neuronale ale măduvei spinării sunt în aceeaşi măsură importante deoarece reprezintă 
ţinta comenzilor. Aceste circuite asigură aproape în întregime controlul direct al 
funcţiei musculare. 

Animalul spinalizat şi animalul decerebrat. Pentru studiul funcţiilor măduvei 
spinării au fost utilizate două tipuri de preparate experimentale: (1) animalul 
spinalizat , la care măduva spinării este secţionată, de obicei la nivelul gâtului, astfel 
încât cea mai mare parte a măduvei spinării rămâne funcţională şi (2) animalul 
decerebrat , la care trunchiul cerebral este secţionat în regiunea mijlocie sau inferioară 
a mezencefalului. 

Imediat după spinalizare , majoritatea funcţiilor măduvei spinării localizate 
inferior de nivelul secţiunii sunt intens inhibate. După un interval de câteva ore (la 
şobolani şi pisici) sau de câteva zile până la câteva săptămâni (la maimuţe), majori¬ 
tatea funcţiilor intrinseci ale măduvei spinării revin aproape la normal şi se obţine 
astfel un preparat experimental adecvat pentru cercetare. 

în cazul animalului decerebrat , trunchiul cerebral este secţionat în regiunea 
mijlocie sau inferioară a mezencefalului, ceea ce blochează transmiterea semnalelor 
inhibitorii normale de la centrii de control cerebrali superiori la nucleii pontini şi 
vestibulari pentru controlul muscular. Ca urmare, aceşti nudei devin tonic activi şi 
transmit semnale facilitatorii la majoritatea circuitelor de control motor ale măduvei 
spinării. Ca rezultat, reflexele motorii medulare devin extrem de excitabile şi în con¬ 
secinţă uşor de activat, inclusiv de către cele mai simple impulsuri senzoriale aferente 
medulare. Utilizând acest preparat, se pot studia funcţiile motorii excitatorii intrinseci 
ale măduvei. 

Organizarea motorie a măduvei spinării 

Substanţa cenuşie medulară reprezintă aria integrativă pentru reflexele medulare. 
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Celulă solitară 


Rădăcină senzorială 



Rădăcină motorie 


Figura 54-1 

Conexiunile fibrelor somatosenzoriale periferice şi ale fibrelor 
corticospinale cu interneuroni şi cu motoneuroni anteriori din 
măduva spinării. 


Figura 54-1 ilustrează organizarea tipică a substanţei 
cenuşii medulare la nivelul unui singur segment medular. 
Semnalele senzoriale pătrund în măduvă aproape în 
întregime prin rădăcinile senzoriale (posterioare). După ce 
pătrunde în măduvă, fiecare semnal senzorial circulă spre 
două destinaţii separate: (1)0 ramură a nervului senzitiv 
se termină aproape imediat în substanţa cenuşie a măduvei 
şi declanşează reflexe medulare locale segmentare, precum 
şi alte efecte locale. (2) O altă ramură transmite impulsurile 
la nivelurile superioare ale sistemului nervos - la niveluri 
superioare ale măduvei, la trunchiul cerebral sau la cor¬ 
texul cerebral, după cum a fost descris în capitolele ante¬ 
rioare. 

Fiecare segment al măduvei spinării (la nivelul 
fiecărui nerv spinal) conţine mai multe milioane de neuroni 
la nivelul substanţei cenuşii. Pe lângă neuronii senzoriali 
de releu discutaţi în Capitolele 47 şi 48. există două alte 
tipuri de neuroni: (1) neuroni motori anteriori şi (2) 
interneuroni. 

Neuronii motori anteriori. în fiecare segment al coar¬ 
nelor anterioare ale substanţei cenuşii medulare există 
câteva mii de neuroni care au dimensiuni cu 50-100% mai 
mari decât majoritatea celorlalţi neuroni şi care sunt 
denumiţi neumni motori anteriori (sau motoneuroni). 
Aceştia dau naştere unor fibre nervoase care părăsesc 
măduva prin rădăcinile anterioare şi inervează direct 
fibrele musculare scheletice. Neuronii sunt de două tipuri, 
neuroni motori alfa (sau motoneuroni a) şi neuroni motori 
gamma (sau motoneuroni y). 

Neuronii motori alfa. Motoneuronii alfa dau naştere 
unor fibre motorii mari de tip A alfa (Aot), cu diametrul 
mediu de 14 microni; aceste fibre se ramifică larg după ce 
pătrund în muşchi şi inervează fibrele musculare scheletice 


Motor Senzorial Motor 

a y la II y 

14 gm 5gm 17 gm 8 gm 5 gm 



Terminaţie Cavitate Terminaţie Fibre 

motorie gamma cu fluid secundară intrafusale 

-1 cm- 


Figura 54-2 

Fusul muscular, observându-se relaţia acestuia cu fibrele 
musculare scheletice mari extrafusale. De remarcat de aseme¬ 
nea atât inervaţia motorie, cât şi inervaţia senzorială a fusului 
muscular. 


mari. Stimularea unei singure fibre nervoase alfa excită 
între trei şi câteva sute de fibre musculare scheletice, 
reunite colectiv sub denumirea de unitate motorie. Trans¬ 
miterea impulsurilor nervoase la nivelul muşchilor 
scheletici şi stimularea unităţilor motorii sunt aspecte dis¬ 
cutate în Capitolele 6 şi 7. 

Neuronii motori gamma. Alături de neuronii motori 
alfa, care determină contracţia fibrelor musculare 
scheletice, în coamele anterioare ale măduvei spinării se 
găsesc neuroni motori gamma mult mai mici, al căror 
număr este jumătate din cel al neuronilor alfa. Aceştia 
transmit impulsuri prin fibre motorii mult mai mici de tip 
A gamma (Ay), care au diametrul mediu de 5 microni şi 
care se distribuie fibrelor musculare scheletice mici denu¬ 
mite fibre intrafusale , ilustrate în Figura 54-2. Aceste fibre 
alcătuiesc regiunea mijlocie & fusului muscular , care con¬ 
trolează "tonusul" muscular de bază. după cum va fi dis¬ 
cutat ulterior în acest capitol. 

Inter neuron ii. Intemeuronii sunt prezenţi în toate regiu¬ 
nile substanţei cenuşii medulare - în coamele dorsale, coar¬ 
nele anterioare şi în ariile intermediare dintre acestea, după 
cum se observă în Figura 54-1. Aceste celule sunt de 
aproximativ 30 de ori mai numeroase decât motoneuronii 
anteriori. Ele sunt celule mici şi cu excitabilitate înaltă, 
având adeseori activitate spontană şi fiind capabile să se 
descarce cu frecvenţă de până la 1500 de ori pe secundă. 
Prezintă numeroase interconexiuni între ele, iar multe 
dintre celule fac sinapsă direct cu neuroni motori anteriori, 
după cum este ilustrat în Figura 54-1. Interconexiunile 
dintre interneuroni şi motoneuronii anteriori sunt 
responsabile pentru cea mai mare parte dintre funcţiile 
integrative ale măduvei spinării, funcţii discutate în secţi¬ 
unile următoare. 

Practic toate tipurile diferite de circuite neuronale 
descrise în Capitolul 46 se regăsesc la nivelul intemeu- 
ronilor din măduva spinării, inclusiv circuite de tip diver¬ 
gent, convergent , cu descărcări repetitive , sau de alt tip. în 
acest capitol sunt analizate rolurile numeroase ale acestor 
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circuite eterogene în desfăşurarea actelor reflexe specifice 
la nivelul măduvei spinării. 

Numai câteva semnale senzoriale aferente de la 
nervii spinali sau unele semnale provenite de la creier se 
termină direct la nivelul neuronilor motori anteriori. în 
schimb, aproape toate aceste semnale sunt transmise iniţial 
prin intemeuroni, la nivelul cărora sunt procesate 
corespunzător. Astfel, în Figura 54-1 se observă că tractul 
corticospinal de la nivel cerebral se termină aproape în 
întregime la nivelul intemeuroni lor spinali, acolo unde 
impulsurile transmise prin acest tract se combină cu impul¬ 
suri de la alte tracturi spinale sau de la alţi nervi spinali 
înainte de a converge la nivelul motoneuronilor anteriori 
pentru a controla funcţia musculară. 

Sistemul celulelor inhibitorii Renshaw. în coamele 
anterioare ale măduvei spinării, în strânsă asociere cu 
motoneuronii, există şi numeroşi neuroni de dimensiuni 
mici denumiţi celule Renshaw. Aproape imediat după ce 
axonul motoneuronului anterior părăseşte corpul celular 
neuronal, ramuri axonale colaterale se ramifică spre 
celulele Renshaw adiacente. Acestea sunt celule inhibitorii 
care transmit impulsuri inhibitorii spre motoneuronii 
înconjurători. Astfel, stimularea fiecărui motoneuron 
inhibă neuronii motori adiacenţi, efect denumit inhibiţie 
laterală. Acest efect este important din următorul motiv: 
sistemul motor utilizează inhibiţia laterală pentru 
focalizarea sau amplificarea impulsurilor într-o manieră 
similară cu cea întâlnită la sistemele senzoriale - altfel 
spus, inhibiţia laterală permite transmiterea integrală a 
semnalului primar în direcţia dorită. în timp ce suprimă 
tendinţa semnalului de a se propaga lateral. 

Conexiuni multisegmentare între niveluri diferite 
ale măduvei spinării - fibrele propriospinale. Mai 

mult de jumătate din totalul fibrelor nervoase cu traiect 
ascendent şi descendent prin măduva spinării sunt fibre 
propriospinale. Aceste fibre au traiect de la un segment la 
altul al măduvei spinării. Mai mult, pe măsură ce fibrele 
senzoriale pătrund în măduvă pe calea rădăcinilor poste¬ 
rioare ale nervilor spinali, acestea se bifurcă şi se ramifică 
atât ascendent cât şi descendent în măduvă; unele dintre 
ramificaţii transmit impulsuri numai către un segment sau 
două. în timp ce altele transmit impulsuri către mai multe 
segmente medulare. Aceste fibre propriospinale ascen¬ 
dente şi descendente asigură căi de conducere pentru 
reflexele multisegmentare descrise ulterior în acest capitol, 
inclusiv reflexele care coordonează mişcările simultane ale 
membrelor anterioare şi posterioare. 

Receptorii senzoriali musculari (fusurile 
musculare şi organele tendinoase Golgi) 
şi rolurile acestora în controlul muscular 

Controlul adecvat al funcţiei musculare necesită nu numai 
stimularea muşchilor realizată de motoneuronii anteriori 
din măduva spinării, ci şi transmiterea infonnaţiilor sen¬ 
zoriale prin mecanism de fecdback continuu de la fiecare 
muşchi la măduvă, aceste informaţii indicând statusul 
funcţional momentan al fiecărui muşchi. Cu alte cuvinte, 
aceste informaţii vizează lungimea muşchiului, tensiunea 
instantanee a acestuia şi viteza de modificare a lungimii 


sau tensiunii. Pentru a furniza aceste informaţii, muşchii şi 
tendoanele acestora conţin numeroşi receptori senzoriali 
speciali: (1) fusuri musculare (Figura 54-2), care sunt 
localizate la nivelul corpului muscular şi care transmit sis¬ 
temului nervos central informaţii despre lungimea 
muşchiului sau despre rata de modificare a lungimii sale 
şi (2) organe tendinoase Golgi (Figura 54-7), care sunt 
localizate în tendoanele musculare şi care transmit infor¬ 
maţii despre tensiunea din tendon sau despre rata de 
modificare a acesteia. 

Majoritatea semnalelor de la aceşti doi receptori 
sunt destinate controlului muscular intrinsec. Aceste 
semnale operează aproape întotdeauna la nivel 
subconştient. Ele transmit însă cantităţi imense de infor¬ 
maţie nu numai măduvei spinării şi cerebelului, ci şi cor¬ 
texului cerebral, contribuind astfel la controlul contracţiei 
musculare realizat de aceste regiuni ale sistemului nervos. 

Funcţia de receptor a fusului muscular 

Structura şi inervaţia motorie a fusului muscular. 

Organizarea fusului muscular este ilustrată în Figura 54-2. 
Fiecare fus are a lungime cuprinsă între 3 şi 10 milimetri. 
Fusul muscular este organizat în jurul a 3-12 fibre 
musculare intrafusale foarte mici, efilate la capete şi 
ataşate la glicocalixul fibrelor musculare scheletice mari 
extrafusale adiacente. 

Fiecare fibră musculară intrafusală este o fibră 
musculară scheletică foarte mică. Totuşi, regiunea centrală 
a fiecăreia dintre aceste fibre - altfel spus, aria localizată 
la mijlocul distanţei dintre cele două capete - conţine un 
număr foarte redus de filamente de actină şi miozină sau 
nu conţine deloc astfel de filamente. Din acest motiv, 
regiunea centrală nu se contractă simultan cu capetele. în 
schimb, aceasta funcţionează ca receptor senzorial, după 
cum va fi descris ulterior. Contracţia capetelor fibrelor 
musculare intrafusale este stimulată de fibre nervoase 
motorii mici de tip gamma cu originea în motoneuronii 
mici de tip A gamma din coamele anterioare ale măduvei 
spinării, după cum a fost prezentat anterior. Aceste fibre 
nerv oase motorii gamma sunt denumite şi fibre eferente 
gamma. spre deosebire de fibrele mari eferente alfa (fibre 
nervoase de tip A alfa) care inervează fibrele musculare 
scheletice extrafusale. 

Inervaţia senzorială a fusului muscular. Regiunea 
receptoare a fusului muscular este zona centrală a acestuia, 
în această zonă, fibrele musculare intrafusale nu conţin ele¬ 
mente contractile - actină şi miozină. După cum este ilus¬ 
trat în Figura 54-2 şi mai detaliat în Figura 54-3, fibrele 
senzoriale au originea în această zonă centrală. Ele sunt 
stimulate de întinderea regiunii de mijloc a fusului. Se 
observ ă că receptorii de la nivelul fusurilor musculare pot 
fi stimulaţi în două moduri: 

1. Alungirea întregului muşchi întinde zona mijlocie 
a fusului şi în acest mod stimulează receptorul. 

2. Chiar dacă lungimea muşchiului nu se modifică, 
contracţia capetelor fibrelor musculare intrafusale deter¬ 
mină întinderea zonei mijlocii a fusului şi astfel stimulează 
receptorul. 

în această regiune centrală receptoare a fusului 
muscular există două tipuri de terminaţii senzoriale. 
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Fibră grup la 
(primară aferentă) 

Fibră grup II 
(secundară 
eferentă) 

Fibră cu sac nuclear 
(muşchi intrafusal) 


Fibră cu lanţ nuclear 
(muşchi intrafusal) 


răspunsul " static”. Când zona receptoare a fusului 
muscular este întinsa lent, numărul impulsurilor transmise 
atât de la terminaţiile nervoase primare cât şi de la cele 
secundare creşte aproape direct proporţional cu gradul de 
întindere, iar terminaţiile continuă să transmită aceste 
impulsuri mai multe minute. Efectul este denumit răspuns 
static al receptorului fusal, ceea ce înseamnă că atât ter¬ 
minaţiile primare cât şi cele secundare continuă să trans¬ 
mită impulsuri cel puţin câteva minute In cazul în care 
fusul muscular rămâne întins. 


Figura 54-3 

Detafif ale conexiunilor nervoase realizate la nivelul fibrelor 
musculare fusale cu sac nuclear şi cu lanţ nuclear. (Modificat 
după Stein RB: Peripheral control of movement. Physiol Rev 
54:225, 1974.) 


Acestea sunt terminaţii primare şi terminaţii secundare. 

Terminaţiile senzoriale primare. în centml zonei 
receptoare, o fibră nervoasă senzorială mare este dispusă 
circular în jurul regiunii centrale a fiecărei fibre intrafusale, 
formând aşa-numita terminaţie primară sau terminaţie 
anulospirală. Această fibră nervoasă este de tip Ia, are un 
diametru mediu de 17 microni şi transmite impulsuri sen¬ 
zoriale către măduva spinării cu viteze de 70-120 m/sec, la 
fel de rapid ca orice altă fibră nervoasă din organism. 

Terminaţiile senzoriale secundare. Conform 
Figurilor 54-2 şi 54-3, regiunea receptoare situată de o 
parte şi de alta a terminaţiei primare este inerv ată de una 
sau două fibre nerv oase senzoriale mai mici - de tip II, cu 
diametrul mediu de 8 microni. Aceste terminaţii senzori¬ 
ale sunt denumite terminaţii secundare: uneori acestea sunt 
dispuse circular în jurul fibrelor intrafusale ca şi fibrele de 
tip Ia, însă de obicei se ramifică asemeni unor ramuri. 

Clasificarea fibrelor musculare intrafusale în 
fibre cu sac nuclear şi fibre cu lanţ nuclear - 
răspunsurile dinamic şi static ale fusului muscu¬ 
lar. Fibrele musculare intrafusale se împart în două cate¬ 
gorii: (1) fibre musculare cu sac nuclear (între 1 şi 3 în 
fiecare fus), în care mai mulţi nudei sunt agregaţi în for¬ 
maţiuni "sacciforme" dispuse în zona centrală a regiunii 
receptoare, după cum se observă la fibra din partea supe¬ 
rioară a Figurii 54-3 şi (2 ) fibre musculare cu lanţ nuclear 
(între 3 şi 9). care au diametrul şi lungimea de aproxima¬ 
tiv jumătate din cea a fibrelor cu sac nuclear, iar nucleii 
sunt aliniaţi sub forma unui lanţ dispus la nivelul întregii 
regiuni receptoare, după cum se observă în cazul fibrei din 
partea inferioară a figurii. Terminaţiile nerv oase senzoriale 
primare (fibrele senzoriale cu diametru de 17 microni) sunt 
stimulate atât de fibrele intrafusale cu sac nuclear cât şi de 
cele cu lanţ'nuclear. în mod contrar, terminaţiile senzori¬ 
ale secundare (fibrele cu diametru de 8 microni) sunt de 
obicei stimulate numai de fibrele cu lanţ nuclear. Aceste 
relaţii sunt ilustrate în Figura 54-3. 

Răspunsul terminaţiilor primare şi al terminaţi¬ 
ilor secundare la lungimea receptorului 


Răspunsul terminaţiilor nervoase primare (însă 
nu şi al terminaţiilor secundare) la viteza de 
variaţie a lungimii receptorului - răspunsul 
"dinamic". Când lungimea receptorului fusal creşte 
brusc, terminaţiile nervoase primare (însă nu şi cele secun¬ 
dare) sunt stimulate deosebit de intens. Această stimulare 
în exces a terminaţiilor primare este denumită răspuns 
dinamic , ceea ce înseamnă că terminaţiile primare răspund 
extrem de activ la o viteză crescută a variaţiei lungimii 
fusului muscular. Inclusiv în cazul în care lungimea recep¬ 
torului ftisal creşte numai cu o fracţiune de micron, dacă 
această creştere se realizează într-o fracţiune de secundă, 
receptorii primari transmit un număr foarte mare de impul¬ 
suri prin fibrele senzoriale mari de 17 microni, însă numai 
atât timp cât lungimea fusului creşte. Imediat după 
încetarea creşterii lungimii, rata generării impulsurilor 
revine la nivelul mult mai redus ce caracterizează 
răspunsul^ static care rămâne prezent în semnal. 

în mod contrar, când receptorul fusal se scurtează, 
impulsurile generate sunt total opuse. Astfel, terminaţiile 
primare trimit impulsuri foarte puternice, pozitive sau 
negative, spre măduva spinării, care informează despre 
orice modificare a lungimii fusului muscular. 

Controlul intensităţii răspunsurilor static şi 
dinamic realizat de neuronii motori gamma. Nervii 
motori gamma care inervează fusul muscular sunt clasifi¬ 
caţi în două tipuri: gamma-dinamici (gamma-d) şi gamma- 
statici (gamma-s). Primii stimulează în principal fibrele 
intrafusale cu sac nuclear, iar ceilalţi stimulează fibrele 
intrafusale cu lanţ nuclear. Când fibrele motorii gamma-d 
stimulează fibrele musculare cu sac nuclear, răspunsul 
dinamic al fusului muscular este intens amplificat. în timp 
ce răspunsul static este influenţat în mică măsură. în mod 
contrar, stimularea fibrelor motorii gamma-s, care excită 
fibrele musculare cu lanţ nuclear, amplifică răspunsul 
static şi au numai influenţă redusă asupra răspunsului 
dinamic. Paragrafele următoare ilustrează faptul că aceste 
două tipuri de răspunsuri ale fusurilor musculare sunt 
importante pentru diferitele tipuri de control muscular. 

Descărcarea continuă a fusurilor musculare în 
condiţii normale. în mod normal. în special când există 
un grad de stimulare al fibrelor motorii gamma. fusurile 
musculare emit continuu impulsuri nervoase senzoriale, 
întinderea fusurilor musculare amplifică rata descărcării, 
în timp ce scurtarea acestora reduce această rată. Astfel, 
fusurile pot trimite spre măduv a spinării semnate pozitive 
- altfel spus, un număr crescut de impulsuri care indică 
întinderea musculară - sau semnale negative - un număr de 
impulsuri situat sub nivelul normal, care indică faptul că 
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Figura 54-4 

Circuitul neuronal al reflexului de întindere. 

muşchiul nu este întins. 

Reflexul de întindere musculară 

Cea mai simplă manifestare a funcţiei fusului muscular 
este reflexul de întindere musculară (sau reflexul miotatic). 
întinderea bruscă a unui muşchi stimulează fusurile, ceea 
ce determină contracţia reflexă a fibrelor musculare 
scheletice mari ale muşchiului alungit şi ale muşchilor 
sinergici adiacenţi. 

Circuitele neuronale ale reflexului de întindere. în 

Figura 54-4 este ilustrat circuitul reflexului de întindere, 
fiind prezentată o fibră nervoasă proprioceptivă de tip Ia 
cu originea la nivelul fusului muscular şi care pătrunde în 
rădăcina posterioară a nervului spinal. O ramificaţie a 
acestei fibre pătrunde direct în cornul anterior al substanţei 
cenuşii medulare şi face sinapsă cu motoneuroni anteriori 
care trimit fibre nervoase motorii eferente către acelaşi 
muşchi ale cărui fibre musculare fusale au fost stimulate. 
Aceasta este o cale monosinaptică care permite generarea 
unui semnal reflex ce revine cu cea mai mică întârziere 
posibilă înapoi la muşchi după excitaţia fusului. Majori¬ 
tatea fibrelor de tip II de la fusul muscular fac sinapsă cu 
multipli intemeuroni din substanţa cenuşie medulară, iar 
aceştia transmit impulsuri întârziate către motoneuronii 
anteriori sau deservesc alte funcţii. 


Stimul 

(8 per secundă) 



-1-1-1-i-i-1 

0 12 3 
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Figura 54-5 

Contracţie musculară determinată de un impuls sosit la nivelul 
măduvei spinării, în două situaţii: curba A, în cazul unui muşchi 
normal şi curba B, în cazul unui muşchi ale cărui fusuri 
musculare au fost denervate prin secţionarea rădăcinilor pos¬ 
terioare ale nervilor spinali, cu 82 zile anterior De remarcat în 
curba A efectul de atenuare generat de reflexul de fus muscu¬ 
lar. (Modificat după Creed RS, et al: Reflex Activity of the Spinal 
Cord. New York: Oxford University Press, 1932.) 


Acest reflex are rolul de a se opune variaţiilor bruşte ale 
lungimii musculare. 

Reflexul de întindere dinamic se epuizează la o 
fracţiune de secundă după întinderea (sau relaxarea) 
muşchiului la noua sa lungime, însă ulterior un reflex de 
întindere static, mai slab. continuă pentru o perioadă lungă 
de timp. Acest reflex este declanşat de semnale statice con¬ 
tinue transmise de la nivelul receptorilor atât prin termi¬ 
naţii primare cât şi prin terminaţii secundare. Rolul 
reflexului static de întindere este de a menţine relativ con¬ 
stant gradul contracţiei musculare, cu excepţia situaţiilor 
în care sistemul nervos transmite o altă comandă. 

Funcţia de "atenuare" a reflexelor de întindere 
static şi dinamic 

O funcţie deosebit de importantă a reflexului de întindere 
este capacitatea acestuia de a împiedica oscilaţiile sau 
mişcările sacadate ale corpului. Aceasta este funcţia de 
atenuare , sau uniformizare, explicată în paragraful 
următor. 


Reflexul de întindere dinamic şi reflexul de Mecanismul de atenuare în uniformizarea 

întindere static. Reflexul de întindere poate fi împărţit contracţiei musculare. Transmiterea semnalelor de la 

în două componente: reflexul de întindere dinamic şi măduva spinării la muşchi se realizează adesea într-o 

reflexul de întindere static. Reflexul de întindere dinamic manieră neregulată, în care intensitatea semnalului creşte 

este declanşat de impulsuri dinamice puternice transmise pentru câteva milisecunde, apoi scade, ulterior trece la un 

de la terminaţiile senzoriale primare ale fusurilor alt nivel şi aşa mai departe. Un astfel de semnal induce 

musculare, generate de întinderea sau relaxarea rapidă a contracţii musculare spastice atunci când fusul muscular 

acestora. Altfel spus. întinderea sau relaxarea bruscă a unui nu funcţionează satisfăcător. Acest efect este demonstrat în 

muşchi declanşează un impuls puternic transmis la nivelul Figura 54-5. în curba A, reflexul de fus muscular al 

măduvei spinării; acesta produce o contracţie reflexă muşchiului excitat este intact. Se observă că în acest caz 

instantanee intensă (sau o reducere a contracţiei) a contracţia este relativ regulată, cu toate că nervul motor 

aceluiaşi muşchi în care a fost generat impulsul iniţial. corespunzător muşchiului este excitat cu o frecvenţă de 
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numai 8 semnale pe secundă. Curba B ilustrează acelaşi 
experiment la un animal în cazul căruia terminaţiile sen¬ 
zoriale ale fusurilor musculare au fost secţionate cu 3 luni 
înainte. In acest caz contracţia musculară este neregulată. 
Astfel, curba A demonstrează grafic capacitatea mecanis¬ 
mului de atenuare de a regulariza contracţiile musculare, 
chiar dacă semnalele aferente primare ale sistemului motor 
muscular sunt sacadate. Acest efect poate fi denumit şi 
funcţia de uniformizare a reflexului fusului muscular. 

Rolul fusului muscular în controlul voluntar al 
activităţii motorii 

Pentru a sublinia importanţa sistemului eferent gamma, 
trebuie menţionat că 31% din toate fibrele motorii care 
asigură inervaţia muşchilor sunt fibre eferente mici de tip 
A gamma şi nu fibre motorii mari de tip A alfa. Semnalele 
transmise de la cortexul motor sau de la orice altă regiune 
a creierului spre motoneuronii alfa determină în majori¬ 
tatea cazurilor stimularea simultană a motoneuronilor 
gamma, efectul fiind denumit coactivarea neuronilor 
motori alfa şi gamma. Ca rezultat, atât fibrele musculare 
scheletice extrafusale cât şi fibrele musculare intrafusale 
se contractă simultan. 

Contracţia fibrelor musculare intrafusale simultan 
cu fibrele musculare scheletice mari are efect dublu: în 
primul rând, împiedică modificarea lungimii regiunii 
receptor a fusului muscular în timpul contracţiei întregului 
muşchi. Astfel, coactivarea împiedică reflexul de fus mus¬ 
cular să se opună contracţiei musculare. în al doilea rând, 
menţine la niveluri adecvate funcţia de atenuare a fusului 
muscular, indiferent de variaţia lungimii musculare. De 
exemplu, în cazul în care contracţia sau relaxarea fusului 
muscular nu s-ar realiza simultan cu fibrele musculare 
mari, regiunea receptor a fusului ar fi uneori laxă şi alteori 
prea întinsă, iar în nici una dintre aceste situaţii nu ar opera 
în condiţii optime pentru funcţionarea fusului. 

Arii cerebrale cu rol în controlul sistemului 
motor gamma 

Sistemul eferent gamma este stimulat în mod specific de 
semnale provenite din regiunea facilitatoare bulbo- 
reticulată a trunchiului cerebral şi secundar de impulsuri 
transmise spre regiunea bulbo-reticulată de (1) cerebel , (2) 
ganglionii bazaii şi (3) cortexul cerebral. 

Există informaţii insuficiente despre mecanismele 
concrete prin care se realizează controlul sistemului eferent 
gamma. Cu toate acestea, deoarece regiunea facilitatoare 
bulbo-reticulată este implicată în contracţiile antigravi- 
taţionale şi deoarece muşchii antigravitaţionali au un 
număr mare de fusuri musculare, se pare că mecanismul 
eferent g&mma deţine un rol important în atenuarea 
mişcărilor diferitelor regiuni ale corpului în timpul mersu¬ 
lui şi alerg^tului. 

Sistemul fusurilor musculare stabilizează poziţia 
corpului în timpul acţiunilor motorii efectuate în 
tensiune 

Una dintre cele mai importante funcţii ale fusurilor 
musculare este stabilizarea poziţiei corpului în timpul acţi¬ 
unii motorii în tensiune. în acest scop, regiunea facilita¬ 
toare bulbo-reticulată şi ariile asociate din trunchiul 


cerebral transmit impulsuri excitatorii prin fibrele nervoase 
gamma spre fibrele musculare intrafusale ale fusurilor 
musculare. Acestea determină scurtarea capetelor fusurilor 
şi întinderea regiunilor centrale cu rol de receptor, ampli¬ 
ficând astfel semnalul generat de acestea. Dacă fusurile 
localizate la nivelul ambelor părţi ale unei articulaţii sunt 
activate simultan, stimularea reflexă a muşchilor scheletici 
corespunzători creşte, astfel încât aceşti muşchi acţionează 
în mod antagonist la nivelul articulaţiei. Efectul net este 
stabilizarea poziţiei articulaţiei, iar reflexele de întindere 
foarte sensibile care acţionează pe ambele feţe ale articu¬ 
laţiei se opun oricărei forţe care tinde să deplaseze articu¬ 
laţia din poziţia respectivă. 

Atunci când este necesară îndeplinirea unei 
funcţii musculare care necesită un grad înalt de poziţionare 
fină şi exactă, stimularea fusurilor musculare adecvate 
realizată de impulsuri cu originea în regiunea facilitatoare 
bulbo-reticulată a trunchiului cerebral stabilizează poziţiile 
articulaţiilor mari. Aceasta contribuie considerabil la efec¬ 
tuarea mişcărilor voluntare fine (ale degetelor sau ale altor 
regiuni ale corpului) necesare pentru acţiunile motorii 
complexe. 

Aplicaţii clinice ale reflexului de întindere 

Examenul clinic al pacientului include verificarea 
integrităţii reflexelor de întindere. Scopul este deter¬ 
minarea gradului excitaţiei de fond, sau a tonusului mus¬ 
cular asigurat de impulsurile transmise prin căile 
corticospinale. Aceste reflexe sunt generate după cum 
urmează. 

Reflexul rotulian şi alte reflexe musculare. în prac¬ 
tica clinică, metoda utilizată pentru a determina sensibili¬ 
tatea reflexelor de întindere este declanşarea reflexului 
rotulian sau a altor reflexe musculare. Reflexul rotulian 
este declanşat prin simpla percuţie a tendonului rotulian cu 
un ciocănel pentru reflexe; percuţia determină întinderea 
instantanee a muşchiului cvadriceps femural şi activează 
un reflex de întindere dinamic care determină mişcarea 



Figura 54-6 

Miograme înregistrate la nivelul muşchiului cvadriceps în 
timpul activării reflexului rotulian (sus) şi la nivelul muşchiului 
gastrocnemian în timpul clonusului gleznei (jos). 
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bruscă a gambei spre anterior. Partea superioară a Figurii 
54-6 ilustrează o miogramă a muşchiului cvadriceps 
femural înregistrată în timpul reflexului rotulian. 

Reflexe similare pot fi declanşate la nivelul 
oricărui alt muşchi al corpului, prin percuţia tendonului 
muscular sau chiar prin percuţia corpului muscular. Cu alte 
cuvinte, întinderea bruscă a fusurilor musculare este sufi¬ 
cientă pentru activarea unui reflex de întindere dinamic. 

Reflexele musculare sunt utilizate de către 
medicii neurologi pentru a evalua gradul de facilitare al 
centrilor medulari. Atunci când numeroase impulsuri cu rol 
facilitator sunt transmise din regiunile superioare ale sis¬ 
temului nervos central spre măduvă, reflexele musculare 
sunt considerabil exagerate. în mod contrar, în cazul în 
care impulsurile facilitatoare sunt reduse sau anulate, 
reflexele musculare sunt considerabil diminuate sau 
absente. Aceste reflexe sunt utilizate cel mai frecvent 
pentru determinarea prezenţei sau absenţei spasticităţii 
musculare produsă de leziuni ale regiunilor motorii 
cerebrale sau de boli care stimulează aria facilitatoare 
bulbo-reticulată din trunchiul cerebral. De obicei, leziunile 
întinse ale ariilor motorii ale cortexului cerebral , însă nu 
ale regiunilor inferioare pentru controlul motricităţii (în 
special leziunile produse de accidente vasculare cerebrale 
sau de tumori cerebrale) determină exagerarea puternică a 
reflexelor musculare care interesează muşchii din jumă¬ 
tatea opusă a corpului. 

Clonusul - oscilaţia reflexelor musculare. în 

anumite condiţii, reflexele musculare pot oscila, fenomen 
cunoscut sub denumirea de clonus (a se vedea miograma 
din partea inferioară a Figurii 54-6). Oscilaţia poate fi 
exemplificată în cazul clonusului gleznei, după cum 
urmează. 

Dacă o persoană care stă pe vârfurile picioarelor 
îşi lasă brusc greutatea pe toată suprafaţa plantei, se 
produce întinderea muşchilor gastrocnemieni, urmată de 
transmiterea impulsurilor pentru reflexul de întindere de la 
fusurile musculare la măduva spinării. Aceste impulsuri 
excită reflex muşchiul întins, ceea ce determină ridicarea 
corpului. După o fracţiune de secundă, contracţia reflexă a 
muşchiului se epuizează iar corpul cade din nou, întinzând 
astfel fusurile musculare pentru a doua oară. Din nou, un 
reflex de întindere dinamic produce ridicarea corpului, însă 
şi acesta dispare după o fracţiune de^secundă, iar corpul 
cade încă o dată şi ciclul este reluat. în acest fel, reflexul 
de întindere al muşchiului gastrocnemian continuă să 
oscileze, adeseori pentru perioade lungi de timp. fenomen 
denumit clonus. 

Clonusul apare de obicei când reflexul de 
întindere este înalt sensibilizat de impulsuri facilitatorii 
transmise de creier. De exemplu, la un animal decerebrat, 
la care reflexele de întindere sunt înalt facilitate, clonusul 
se produce cu uşurinţă. Pentru a determina gradul de 
facilitare al măduvei spinării, medicii neurologi testează 
pacienţii pentru depistarea clonusului prin întinderea 
bruscă a unui muşchi şi prin aplicarea unei forţe de 
întindere constante asupra acestuia. Apariţia clonusului 
indică în acest caz un grad înalt de facilitare. 

Reflexul tendinos Golgi 

Organul tendinos Golgi contribuie la controlul 
tensiunii musculare. Organul tendinos Golgi (sau fusul 



Figura 54-7 


Organ tendinos Golgi. 


neurotendinos). ilustrat în Figura 54-7, reprezintă un recep¬ 
tor senzorial învelit într-o capsulă fibroasă care conţine un 
număr mare de fibre tendinoase ale muşchilor scheletici. 
Aproximativ 10-15 fibre musculare sunt conectate cu 
fiecare organ tendinos Golgi. iar organul tendinos este 
stimulat când acest fascicul de fibre musculare este "ten¬ 
sionat” prin contracţia sau întinderea muşchiului. Astfel, 
diferenţa majoră între stimularea organului tendinos Golgi 
şi cea a fusului muscular constă în faptul că fusul 
detectează lungimea muşchiului şi modificarea acesteia , în 
timp ce organul tendinos detectează tensiunea musculară 
de la nivelul muşchiului. 

Organul tendinos, ca şi receptorii primari ai 
fusului muscular, are atât un răspuns dinamic cât şi un 
răspuns static . Cu alte cuvinte, el reacţionează intens când 
tensiunea musculară creşte brusc (răspunsul dinamic). însă 
acest efect se reduce după o fracţiune de secundă la un 
nivel mai scăzut de descărcare constantă, nivel aproape 
direct proporţional cu tensiunea musculară (răspunsul 
static). Astfel, organul tendinos Golgi oferă sistemului 
nervos informaţii instantanee despre gradul de tensiune din 
fiecare mic segment al fiecărui muşchi. 

Transmiterea impulsurilor de la organul tendinos 
Golgi Ia nivelul sistemului nervos central. Impul¬ 
surile de la organul tendinos sunt transmise prin fibre ner¬ 
voase mari de tip 1b. cu conducere rapidă, având diametrul 
mediu de 16 microni, fiind relativ mai mici decât cele 
provenite de la tenninaţiile primare ale fusurilor 
musculare. Aceste fibre, ca şi cele de la terminaţiile 
primare ale fusului muscular, transmit impulsuri care ajung 
atât în arii locale din măduva spinării, cât şi (după sinapsa 
în cornul dorsal al măduvei) la cerebel prin căi nervoase 
lungi (cum sunt tracturile spinocerebeloase) şi la cortexul 
cerebral (prin alte căi). Impulsurile locale din măduva 
spinării excită un singur intemeuron inhibitor care inhibă 
neuronul motor anterior. Acest circuit local inhibă direct 
muşchiul respectiv, fără a afecta muşchii adiacenţi. Relaţia 
între impulsurile transmise spre creier şi funcţia cerebelu¬ 
lui şi a altor regiuni cerebrale în controlul muscular este 
discutată în Capitolul 56. 

Natura inhibitoare a reflexului tendinos şi 
importanţa acesteia 

Stimularea organelor tendinoase Golgi ale unui tendon 
muscular prin creşterea tensiunii în muşchiul 
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corespunzător, iniţiază transmiterea impulsurilor spre 
măduva spinării pentru a genera un reflex în muşchiul 
respectiv. Acest reflex este în întregime inhibitor şi asigură 
un mecanism de feedback negativ care împiedică creşterea 
excesivă a tensiunii musculare. 

Atunci când tensiunea din muşchi - şi implicit din 
tendon - devine extrem de mare, efectul inhibitor generat 
de organul tendinos poate fi atât de puternic încât induce 
o reacţie bruscă în măduva spinării, care determină 
relaxarea instantanee a întregului muşchi. Acest efect este 
denumit reacţie de alungire şi reprezintă probabil un 
mecanisju de protecţie pentru împiedicarea ruperii 
musculare sau a avulsiei tendonului de la nivelul inserţi¬ 
ilor sale osoase. De exemplu, este cunoscut faptul că stim¬ 
ularea electrică directă experimentală a muşchilor, căreia 
nu i se poate opune acest reflex inhibitor, poate conduce 
uneori la astfel de efecte distructive. 

Rolul posibil al reflexului tendinos în egalizarea 
forţei de contracţie la nivelul fibrelor musculare. 

O altă funcţie probabilă a reflexului tendinos Golgi este 
egalizarea forţelor de contracţie ale fibrelor musculare 
separate. Altfel spus, acele fibre care exercită o tensiune 
prea mare sunt inhibate de reflexul tendinos, în timp ce 
fibrele care exercită o tensiune prea mică sunt stimulate 
mai puternic din cauza absenţei inhibiţiei reflexe. In con¬ 
secinţă, încărcarea musculară este distribuită la nivelul 
tuturor fibrelor şi astfel este prevenită lezarea unor porţi¬ 
uni izolate ale muşchiului, în care un număr mic de fibre 
musculare ar putea fi supraîncărcate. 

Funcţionarea fusurilor musculare şi a organelor 
tendinoase Golgi în asociere cu controlul motor 
de la nivelurile superioare ale creierului 

Cu toate că a fost subliniat rolul fusurilor musculare şi al 
organelor tendinoase Golgi în cadrul controlului medular 
al funcţiilor motorii, aceste două organe senzoriale trans¬ 
mit informaţii şi centrilor superiori ai controlului motor 
despre modificările instantanee care se produc în muşchi. 
De exemplu, tracturile spinocerebeloase dorsale transportă 
informaţii instantanee atât de la fusurile musculare cât şi 
de la organele tendinoase Golgi direct spre cerebel, cu o 
viteză de conducere de aproape 120 m/sec, aceasta fiind 
cea mai rapidă conducere întâlnită la orice nivel al 
creierului sau măduvei spinării. Căi suplimentare transmit 
informaţii similare spre regiunile reticulate ale trunchiului 
cerebral şi într-o măsură mai mică spre regiunile motorii 
ale cortexului cerebral. După cum a fost discutat în Capi¬ 
tolele 55 şi 56, informaţiile provenite de la aceşti receptori 
au importanţă crucială în controlul prin mecanism de feed¬ 
back al semnalelor motorii generate în toate aceste regiuni. 

4 

Reflexul de flexie şi reflexele de retragere 

$ 

La animalul spinalizat sau decerebrat. aproape orice tip de 
stimul senzorial cutanat aplicat la nivelul unui membru 
produce contracţia muşchilor tlexori ai membrului respec¬ 
tiv, ceea ce determină retragerea membrului şi îndepărtarea 
de stimulul nociv. Acest fenomen este denumit reflexul de 
flexie. 

In forma sa clasică, reflexul de flexie este 


INHIBIŢIE RECIPROCĂ 



REFLEX al REFLEX EXTENSOR 

FLEXORILOR ÎNCRUCIŞAT 

Figura 54-8 

Reflexul de flexie, reflexul extensor încrucişat şi inhibiţia 
reciprocă. 

declanşat de stimularea terminaţiilor nociceptoare prin 
înţepătură, obiect fierbinte sau ca urmare a unei plăgi, 
motiv pentru care este denumit şi reflex nociceptiv , sau 
reflex dureros. Stimularea receptorilor tactili poate de 
asemenea genera un reflex de flexie mai slab şi mai puţin 
prelungit. 

Stimularea dureroasă a unei alte regiuni a corpu¬ 
lui în afara membrelor determină îndepărtarea zonei de 
stimul , însă reflexul nu este limitat la muşchii flexori, cu 
toate că reprezintă acelaşi tip de reflex. Din acest motiv, 
numeroasele tipare ale acestor reflexe din diferite regiuni 
ale corpului sunt denumite reflexe de retragere. 

Mecanismul neuronal al reflexului de flexie. în 

partea stângă a Figurii 54-8 sunt ilustrate căile neuronale 
pentru reflexul de flexie. în acest caz, un stimul dureros 
este aplicat la nivelul mâinii stângi, ceea ce produce con¬ 
tracţia reflexă a muşchilor flexori ai braţului şi înde¬ 
părtarea mâinii de stimulul dureros. 

Căile pentru declanşarea reflexului de flexie nu 
fac sinapsă direct în motoneuronii anteriori, ci iniţial în 
intemeuronii medulari şi numai secundar în neuronii 
motori. Cele mai scurte căi de transmitere a reflexelor 
polisinaptice sunt alcătuite din trei sau patru intemeuroni, 
însă majoritatea arcurilor reflexe conţin mai mulţi neuroni 
şi implică următoarele tipuri de circuite elementare: (1) cir¬ 
cuite divergente pentru propagarea impulsurilor către 
muşchii care asigură reflexul de retragere; (2) circuite 
pentru inhibarea muşchilor antagonişti, denumite circuite 
de inhibiţie reciproca ; şi (3) circuite pentru descărcarea 
ulterioară de durată a neuronilor, care durează mai multe 
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Figura 54-9 

Miograma reflexului de flexie, observându-se debutul rapid al 
reflexului, intervalul de epuizare, şi în final descărcarea 
ulterioară după încetarea aplicării stimulului. 


fracţiuni de secundă după încetarea stimulului. 

Figura 54-9 ilustrează o miograma tipică a unui 
muşchi flexor pe parcursul unui reflex de flexie. Răspunsul 
flcxor apare la câteva milisecunde după stimularea unei 
terminaţii nervoase nociceptoare. După alte câteva secunde 
reflexul se epuizează , element caracteristic tuturor 
reflexelor integrative complexe ale măduvei spinării. In 
Final, după încetarea stimulului, tonusul muscular revine la 
normal, dar numai după câteva milisecunde din cauza 
descărcării ulterioare. Durata descărcării ulterioare 
depinde de intensitatea stimulului senzorial care a 
declanşat reflexul; un stimul tactil slab nu produce aproape 
deloc descărcare ulterioară, însă după un stimul dureros 
puternic descărcarea ulterioară poate dura o secundă sau 
mai mult. 

Descărcarea ulterioară care se produce în timpul 
reflexului de flexie se datorează ambelor tipuri de circuite 
cu descărcare repetitivă discutate în Capitolul 46. Studiile 
de electrofiziologie au indicat faptul că descărcarea 
ulterioară imediată, cu durata între 6 şi 8 milisecunde, este 
rezultatul descărcării repetitive a intemeuronilor stimulaţi. 
De asemenea, descărcarea ulterioară prelungită apare după 
stimuli dureroşi puternici, când transmiterea se realizează 
prin căi recurente care iniţiază oscilaţii în circuitele rever¬ 
berante de la nivelul intemeuronilor. Acestea transmit 
impulsuri spre motoneuronii anteriori, uneori timp de 
câteva secunde după încetarea semnalului senzorial 
aferent. 

Astfel, reflexul de flexie este un reflex de apărare 
care îndepărtează zona stimulată de agentul nociv. Mai 
mult, datorită descărcării ulterioare, reflexul poate menţine 
zona afectată la distanţă de stimul încă 0,1-3 secunde după 
încetarea stimulării. în acest interval de timp, alte reflexe 
şi acţiuni ale sistemului nervos central pot deplasa întregul 
corp la distanţă de stimulul dureros. 

Tiparul de retragere. Tiparul de retragere care apare 
când este activat reflexul de flexie depinde de tipul de nerv 
senzorial stimulat. Astfel, un stimul dureros aplicat la 
nivelul feţei mediale a braţului activează nu numai con¬ 
tracţia muşchilor flexori ai braţului, ci şi contracţia 



Figura 54-10 

Miograma unui reflex extensor încrucişat, observându-se 
debutul lent, însă prelungit, al descărcării ulterioare. 


muşchilor abductori care deplasează braţul spre exterior. 
Cu alte cuvinte, centrii integraţi vi ai măduvei determină 
contracţia acelor muşchi care pot îndepărta cel mai eficient 
regiunea afectată a corpului de stimulul dureros. Cu toate 
că acest principiu, denumit principiul "semnalizării 
locale", este valabil pentru orice regiune a corpului, el este 
mai bine reprezentat în cazul membrelor, datorită 
reflexelor de flexie extrem de dezvoltate de la acest nivel. 

Reflexul extensor încrucişat 

La aproximativ 0,2-0,5 secunde după activarea reflexului 
de flexie la nivelul unui membru, se produce extensia 
membrului opus. Acest fenomen este denumit reflexul 
extensor încrucişat . Extensia membrului opus poate 
deplasa întregul corp la distanţă de obiectul care a deter¬ 
minat stimularea dureroasă a membrului care s-a retras. 

Mecanismul neuronal al reflexului extensor 
încrucişat. Partea dreaptă a Figurii 54-8 (corespunză¬ 
toare mâinii drepte) ilustrează circuitul neuronal respons¬ 
abil pentru reflexul extensor încrucişat, demonstrând faptul 
că impulsurile provenite de la terminaţiile nervoase sen¬ 
zoriale trec în jumătatea opusă a măduvei pentru a excita 
muşchii extensori. Deoarece reflexul extensor încrucişat 
nu debutează decât la 200-500 milisecunde după aplicarea 
stimulului dureros iniţial, este evident faptul că arcul reflex 
cuprinde numeroşi intemeuroni dispuşi între primul 
neuron senzorial şi neuronii motori ai regiunii opuse a 
măduvei, responsabili pentru extensia încrucişată. După 
îndepărtarea stimulului dureros, reflexul extensor 
încrucişat are o durată mai mare a descărcării ulterioare în 
comparaţie cu reflexul de flexie. Şi în acest caz se pre¬ 
supune că această descărcare ulterioară prelungită se 
datorează circuitelor reverberante existente între 
intemeuroni. 

Figura 54-10 ilustrează o miograma tipică 
înregistrată la nivelul unui muşchi implicat într-un reflex 
extensor încrucişat. In imagine se observă perioada relativ 
lungă de latenţă înainte de iniţierea reflexului şi descăr¬ 
carea ulterioară prelungită după încetarea stimulării. 
Aceasta din urmă este benefică deoarece menţine regiunea 
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Figura 54-11 

Miograma unui reflex de flexie, observându-se inhibiţia 
reciprocă determinată de un stimul inhibitor cu originea la 
nivelul unui reflex de flexie mai puternic, activat în jumătatea 
opusă a corpului. 

afectată la distanţă de stimulul dureros până când alte 
reacţii nervoase determină îndepărtarea întregului corp de 
agentul nociv. 

Inhibiţia reciprocă şi inervaţia reciprocă 

în paragrafele anterioare a fost menţionai de mai multe ori 
faptul că stimularea unui grup de muşchi se asociază ade¬ 
seori cu inhibiţia unui alt grup. De exemplu, când un reflex 
de întindere excită un muşchi, detennină adesea şi 
inhibarea simultană a muşchilor antagonişti. Acesta este 
fenomenul inhibiţiei reciproce , iar circuitul neuronal care 
stă la baza acestei relaţii reciproce este denumit inervaţie 
reciproca. în mod similar, adeseori există relaţii reciproce 
între muşchii celor două jumătăţi ale corpului, după cum a 
fost exemplificat de reflexele de flexie şi de extensie 
descrise anterior. 

Figura 54-11 ilustrează un exemplu tipic de 
inhibiţie reciprocă. în acest caz. un reflex de flexie 
moderat, însă prelungit, este activat la nivelul unui 
membru; în timp ce acest reflex este activ, un reflex de 
flexie mai puternic este activat în membrul corespunzător 
din jumătatea opusă a corpului. Acest reflex mai puternic 
trimite impulsuri inhibitorii reciproce spre primul membru 
şi reduce gradul de flexie al acestuia. în final, încetarea 
reflexului mai puternic permite reflexului iniţial să revină 
la intensitatea anterioară. 

Reflexele de postură şi locomoţie 

Reflexele* medulare de postură şi locomoţie 

Reacţia pozitivă de sprijin. La animalul decerebrat, 
presiunea aplicată la nivel plantar determină extensia 
membrului împotriva presiunii aplicate asupra piciorului. 
Acest reflex este atât de puternic încât dacă animalul cu 
secţiune medulară efectuată în urmă cu câteva luni (deci 
care prezintă reflexe exagerate) este plasat pe cele patru 
membre în poziţie verticală, reflexul determină rigiditate 
suficientă a membrelor astfel încât acestea să poată susţine 
greutatea corpului. Acest reflex este denumit reacţie 


pozitivă de sprijin. 

Reacţia pozitivă de sprijin are la bază un arc 
reflex constituit din mai mulţi intemeuroni, similar cu cir¬ 
cuitele responsabile pentru reflexul de flexie şi pentru 
reflexul extensor încrucişat. Locul aplicării presiunii pe 
plantă detennină direcţia extensiei membrului; presiunea 
aplicată lateral determină extensie în direcţia respectivă, un 
efect denumit reacţie magnet. Aceasta previne căderea 
laterală a animalului de partea respectivă. 

Reflexele statice medulare. Când un animal spinalizat 
este aşezat pe o parte, acesta va efectua mişcări necoordo¬ 
nate în încercarea de a se ridica în poziţie verticală. 
Fenomenul este denumit reflexul medular static (de 
îndreptare a corpului în poziţia nonnală). Acest reflex 
demonstrează faptul că unele reflexe relativ complexe aso¬ 
ciate cu postura sunt integrate în măduva spinării. Astfel, 
un animal cu leziune vindecată a măduvei toracice 
(produsă prin secţionare în zona dintre emergenţa nervilor 
pentru membrele anterioare şi pentru cele posterioare) se 
poate ridica din poziţia culcată şi uneori se poate deplasa 
utilizând membrele posterioare simultan cu membrele 
anterioare. în cazul unui oposum cu secţiune similară a 
măduvei spinale toracice, mişcările de deplasare ale mem¬ 
brelor posterioare sunt aproape identice cu cele ale unui 
oposum normal - cu excepţia faptului că acestea nu sunt 
sincronizate cu mişcările membrelor anterioare. 

Mişcări de păşire şi de mers 

Mişcările ritmice de păşire efectuate de un 
membru. Mişcările ritmice de păşire sunt observate 
frecvent la nivelul membrelor animalelor spinalizate. 
Astfel, chiar dacă măduva lombară este separată de restul 
măduvei spinării şi se practică o secţiune longitudinală 
centro-medulară pentru blocarea conexiunilor neuronale 
existente între cele două jumătăţi ale măduvei şi între cele 
două membre, fiecare membru posterior poate efectua 
mişcări individuale de păşire. Flexia anterioară a membru¬ 
lui este urmată la aproximativ o secundă de extensia pos- 
terioară. Ulterior flexia se produce din nou, iar ciclul 
continuă să se repete. 

Această oscilaţie între muşchii flexori şi extensori 
se poate produce şi în cazul întreruperii aferenţelor senzo¬ 
riale şi se pare că este generată în principal de circuitele 
de inhibiţie reciprocă localizate în măduva spinării, la 
nivelul cărora impulsurile oscilează între neuronii care 
controlează muşchii agonişti şi antagonişti. 

Impulsurile senzoriale de la nivel plantar şi de la 
proprioceptorii peri articulari joacă un rol important în con¬ 
trolul presiunii plantare şi al frecvenţei de păşire când 
membrul inferior se deplasează pe o suprafaţă. De fapt, 
mecanismul medular pentru controlul păşirii este mult mai 
complex. De exemplu, în cazul în care vârful piciorului 
întâlneşte un obstacol în timpul deplasării spre anterior, 
această mişcare va fi temporar oprită; ulterior, într-o 
secvenţă rapidă de mişcări, piciorul va fi ridicat mai sus şi 
deplasat spre anterior pentru a depăşi obstacolul. Acesta 
este reflexul de împiedicare. Astfel, măduva spinării deţine 
un rol important în controlul mersului. 

Mişcările antagoniste de deplasare a membrelor 
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Figura 54-12 

Mişcări de păşire în diagonală, efectuate de un animal 
spinalizat. 


opuse. în cazul în care măduva lombară nu este secţionată 
longitudinal pe linia mediană, deplasarea către anterior a 
unui membru determină în mod normal deplasarea mem¬ 
brului opus spre posterior. Acest efect se datorează iner- 
vaţiei reciproce între cele două membre. 

Mişcarea în diagonală a tuturor celor patru 
membre - reflexul "de sincronizare*’. în cazul în 
care un animal spinalizat vindecat (cu secţiune spinală la 
nivelul gâtului, deasupra regiunii medulare pentru con¬ 
trolul membrelor anterioare) este susţinut în aer la distanţă 
de podea, după cum este ilustrat în Figura 54-12. întinderea 
membrelor activează uneori reflexe de păşire care implică 
toate cele patru membre. în general, mişcările de păşire 
sunt realizate simultan de membrele aflate pe aceeaşi 
diagonală. Acest răspuns în diagonală reprezintă o altă 
manifestare a inervaţiei reciproce, de data aceasta pe 
întreaga distanţă dintre regiunile medulare pentru controlul 
membrelor anterioare şi posterioare. Acest tipar al 
deplasării este denumit reflex de sincronizare. 

Reflexul de galop. Un alt tip de reflex care apare uneori 
la animalul spinalizat este reflexul de galop. în care ambele 
membre anterioare se deplasează simultan spre posterior, 
în timp ce ambele membre posterioare se deplasează spre 
anterior. Acest reflex apare atunci când la nivelul fiecărui 
membru este aplicată simultan o întindere sau o presiune 
egală; stimularea inegală activează reflexul de mişcare în 
diagonală a membrelor. Fenomenul este în conformitate cu 
tiparele normale de mers şi galop, deoarece în timpul mer¬ 
sului sunt stimulate simultan numai un membru anterior şi 
un membru posterior, ceea ce determină continuarea 
deplasării. în mod contrar, când animalul loveşte solul în 
timpul galopului, ambele membre anterioare şi ambele 
membre posterioare sunt stimulate aproximativ egal: 
aceasta determină continuarea galopului şi menţinerea 
acestui tipar de mişcare. 

Reflexul de grataj 

Un reflex medular deosebit de important la unele animale 


este reflexul de grataj, iniţiat de senzaţia de prnrit sau de 
gâdilat. Acesta implică două funcţii: (1) un simţ al poziţiei 
care permite localizarea de către membrul inferior a punc¬ 
tului exact al iritaţiei de pe suprafaţa corpului şi (2) o 
mişcare dus-intors de grataj. 

Simţul poziţiei din reflexul de grataj reprezintă o 
funcţie înalt dezvoltată. Membrul posterior al unui animal 
spinalizat poate localiza prezenţa unui purice la nivelul 
scapulei. chiar dacă această mişcare presupune contracţia 
simultană a unui număr de 19 muşchi ai membrului respec¬ 
tiv, conform unui tipar bine stabilit. Reflexul este mult mai 
complicat deoarece atunci când puricele ajunge în jumă¬ 
tatea opusă a corpului, membrul posterior încetează iniţial 
acţiunea de grataj. iar membrul inferior opus execută 
mişcări dus-întors de grataj până la localizarea stimulului. 

Mişcarea dus-întors , ca şi mişcările de păşire, 
presupune existenţa unor circuite de inervaţic reciprocă 
care generează oscilaţii. 

Reflexele medulare care produc spasme 
musculare 

La fiinţa umană, spasmul muscular local poate fi observat 
cu uşurinţă. Cel mai frecvent, cauza spasmului local este 
reprezentată de durerea localizată. 

Spasmul muscular cauzat de fractura osoasă. Un 

tip de spasm important clinic apare la nivelul muşchilor 
localizaţi în jurul unei fracturi osoase. Acesta este generat 
de impulsuri dureroase iniţiate la nivelul marginilor frac¬ 
turii osoase, impulsuri care determină contracţia tonică a 
muşchilor din jurul regiunii afectate. Analgezia obţinută 
prin injectarea unui anestezic local la nivelul marginilor 
fracturii determină dispariţia spasmului: anestezia generală 
profundă a întregului corp, realizată de exemplu cu eter, 
determină de asemenea dispariţia spasmului. Reducerea 
unei fracturi osoase presupune iniţial combaterea spasmu¬ 
lui muscular prin una dintre cele două proceduri anestezice 
menţionate. 

Spasmul musculaturii abdominale în peritonită. 

Un alt tip de spasm local produs de reflexe medulare este 
spasmul musculaturii abdominale cauzat de iritaţia peri- 
toneului parietal în peritonită. Şi în acest caz ameliorarea 
durerii produsă de peritonită permite relaxarea muscula¬ 
turii spastice. Acelaşi tip de spasm apare adeseori în timpul 
intervenţiilor chirurgicale; de exemplu. în timpul inter¬ 
venţiilor abdominale, impulsurile dureroase de la nivelul 
peritoneului parietal determină frecvent contracţia puter¬ 
nică a muşchilor abdominali, care poate conduce la exte¬ 
riorizarea intestinului prin incizia chirurgicală. Din acest 
motiv, intervenţiile intraabdominale necesită anestezie pro¬ 
fundă. 

Crampele musculare. Un alt tip de spasm local este 
reprezentat de crampele musculare tipice. Studiile de elec- 
tromiografie indică faptul că ccl puţin uncie crampe 
musculare se produc astfel: orice factor iritant local sau 
anomalie metabolică de la nivelul unui muşchi, dc exemplu 
temperatura foarte rece, lipsa fluxului sangvin sau efortul 
exagerat, poate genera durere sau alte semnale senzoriale 
care sunt transmise de la muşchi spre măduva spinării, 
fiind urmate de contracţie musculară reflexă prin 
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mecanism de feedback. Se presupune că această contracţie 
amplifică stimularea aceloraşi receptori senzoriali, astfel 
încât reflexul medular determină creşterea intensităţii 
contracţiei. In acest mod se creează un circuit de feedback 
pozitiv, prin care o iritaţie iniţială uşoară generează o con¬ 
tracţie care creşte progresiv în intensitate, până Ia insta¬ 
larea unei crampe musculare complete. 

Reflexe medulare autonome 

La nivelul măduvei spinării sunt integrate numeroase tipuri 
de reflexe autonome segmentare, majoritatea fiind discu¬ 
tate în alte capitole. Pe scurt, acestea cuprind (1) modificări 
ale tonusului vascular cauzate de variaţiile temperaturii 
cutanate locale (a se vedea Capitolul 73); (2) sudoraţia. 
care se produce prin aplicarea de căldură locală pe 
suprafaţa corpului (Capitolul 73); (3) reflexele gastro- 
intcstinale care controlează unele funcţii motorii ale 
intestinului (Capitolul 62); (4) reflexe peritoneo-intestinale 
care inhibă motilitatea gastrointestinală ca răspuns la iri- 
taţia peritoneală (Capitolul 66); şi (5) reflexe de evacuare 
pentru golirea vezicii urinare (Capitolul 31) sau a colonu¬ 
lui (Capitolul 63). în plus. toate reflexele segmentare pot 
fi uneori activate simultan sub forma aşa-numitului reflex 
in mctsâ , descris în continuare. 

Reflexul în masă (al contracţiei generalizate). La 

un animal spinalizat sau la o fiinţă umană se produce 
uneori activarea excesivă a măduvei spinării, urmată de 
descărcări masive ale neuronilor din regiuni medulare 
întinse. Agentul cauzal este un stimul cutanat dureros sau 
supradistensia unui organ visceral, precum vezica urinară 
sau intestinul. Indiferent de tipul de stimul, reflexul activat, 
denumit reflex în masa , implică regiuni întinse ale măduvei 
spinării sau chiar măduva în totalitate. Efectele sunt urmă¬ 
toarele: (1) contracţia spastică în flexie a unei mari părţi 
a musculaturii scheletice a corpului; (2) evacuarea 
conţinutului colonului şi vezicii urinare; (3) creşterea pre¬ 
siunii arteriale la valori mari (uneori presiunea sistolică 
poate depăşi valoarea de 200 mmHg); şi (4) sudoraţie 
profiiză la nivelul unor suprafeţe mari ale corpului. 

Deoarece reflexul în masă poate dura mai multe 
minute, acesta este probabil rezultatul activării a 
numeroase circuite de reverberaţie care stimulează simul¬ 
tan regiuni întinse ale măduvei spinării. Fenomenul este 
similar cu mecanismul crizelor de epilepsie, care implică 
însă circuite de reverberaţie ce acţionează la nivelul 
creierului şi nu la nivelul măduvei spinării. 

Secţionarea măduvei spinării şi şocul 
spinal 

Secţionarea bruscă a măduvei spinării la nivelul regiunii 
superioare a gâtului determină iniţial suprimarea tuturor 
funcţiilor^medulare, inclusiv a reflexelor medulare, reacţia 
fiind denumită şoc spinal. Aceasta se produce deoarece 
activitatea normală a neuronilor medulari este puternic 
dependentă de stimularea tonică continuă asigurată de 
descărcarea fibrelor nervoase care ajung la măduvă de la 
centrii superiori. în special de impulsurile transmise prin 
tracturile reticulospinale, vestibulospinale şi corti- 
cospinale. 

După câteva ore până Ia câteva săptămâni, 
excitabilitatea neuronilor medulari este restabilită progre¬ 
siv. Aceasta pare a fi o caracteristică naturală a neuronilor 
din toate regiunile sistemului nervos - aşadar, în cazul în 


care neuronii îşi pierd sursa de impulsuri facilitatoare, 
aceştia îşi amplifică gradul de excitabilitate pentru a com¬ 
pensa pierderea cel puţin parţial. La majoritatea non- 
primatelor, excitabilitatea centrilor medulari revine la 
normal după un interval cuprins între câteva ore şi 1-2 zile, 
însă la fiinţa umană revenirea este adeseori întârziată mai 
multe săptămâni şi în unele cazuri nu este niciodată com¬ 
pletă; în alte cazuri recuperarea este excesivă, cu apariţia 
hiperexcitabilităţii unora sau tuturor funcţiilor medulare. 

Unele dintre funcţiile măduvei spinării afectate în 
mod specific în timpul sau după şocul spinal sunt urmă¬ 
toarele: 

1. La instalarea şocului spinal, presiunea arterială 
scade instantaneu şi marcat - uneori până la 40 mmHg - 
ceea ce demonstrează că activitatea sistemului nervos sim¬ 
patic este suprimată aproape complet. Presiunea arterială 
revine de obicei la normal în câteva zile, inclusiv la fiinţa 
umană. 

2. Toate reflexele musculare scheletice integrate la 
nivelul măduvei spinării sunt suprimate în stadiile iniţiale 
ale şocului. La animalele din specii inferioare aceste 
reflexe revin la normal în câteva ore până la câteva zile, 
iar la om într-un interval cuprins între 2 săptămâni şi mai 
multe luni. Atât la animale cât şi la fiinţele umane, unele 
reflexe pot deveni în final hiperexcitabile, în special în 
cazul în care unele căi facilitatoare care fac legătura între 
creier şi măduvă rămân intacte, în timp ce restul măduvei 
este secţionată. Primele reflexe care se restabilesc sunt 
reflexele de întindere, urmate de reflexele mai complexe 
(în ordine crescătoare a complexităţii): reflexele de flexie, 
reflexele posturale antigravitaţionale şi reminiscenţe ale 
reflexelor de păşire. 

3. La fiinţa umană, reflexele sacrale pentru controlul 
evacuării vezicii urinare şi colonului sunt suprimate în 
primele câteva săptămâni după secţionarea transversală a 
măduvei spinării, însă în majoritatea cazurilor acestea 
redevin în cele din urmă active. Aceste efecte sunt discu¬ 
tate în Capitolele 31 şi 66. 


Referinţe 

BufTelli M. Busetto G. Bidoia C, et al: Activity-dependent synap- 
tic competition at mammalian neuromuscular junctions. News 
Physiol Sci 19:85, 2004. 

Chcn HH, Hippenmeyer S, Arber S, Frank E: Development of the 
monosynaptic stretch reflex circuit. Curr Opin 
Neurobiol 13:96, 2003. 

Dietz V: Proprioccption and locomotor disorders. Nat Rev Neu- 
rosci 3:781, 2002. 

Dietz V: Spinal cord pattem generators for locomotion. Clin Neu- 
rophysiol 114:1379, 2003. 

Dobkin BH. Havton LA: Basic advances and new avenues in 
therapy of spinal cord injury. Annu Rev Med 55:255, 2004. 
Duyscns J. Clarac F. Cruse H: Load-regulating mechanisms in 
gait and posture: comparative aspects. Physiol Rev 80:83, 2000. 
Garwicz M: Spinal reficxes provide motor error signals to cere¬ 
bel Iar modules—relevance for motor coordination. Brain Res 
Brain Res Rev 40:152, 2002. 

Glovcr JC: Development of specific connectivity betwecn pre- 
motor neurons and motoneurons in the brain stern and spinal 
cord. Physiol Rev 80:615. 2000. 

Grillner S: The motor infrastructure: from ion channels to neu¬ 
ronal networks. Nat Rev Neurosci 4:573, 2003. 

Grillner S: Muscle twitches during sleep shape the precise 
muscles of the withdrawal reflex. Trends Neurosci 27:169, 2004. 
Guthric S: Neuronal development: putting motor neurons in their 
place. Curr Biol 14:R166. 2004. 

Haincs DE: Fundamental Ncuroscience. New York: 







CAPITOLUL 


5 5 


Controlul funcţiilor motorii 
realizat de cortex şi trunchiul 

cerebral 

în acest capitol este discutat controlul mişcărilor 
corpului realizat de cortex şi de trunchiul cerebral. 

Majoritatea mişcărilor "voluntare” iniţiate la nivel 
cortical sunt rezultatul activării de către cortex a unor 
"tipare" funcţionale stocate în regiunile cerebrale infe¬ 
rioare - măduva spinării, trunchiul cerebral, ganglionii 
bazali şi cerebel. Aceşti centrii inferiori trimit semnale 
specifice care controlează activitatea musculară. 

In cazul anumitor tipuri de mişcări, există însă o cale aproape directă care 
leagă cortexul de motoneuronii anteriori din măduva spinării, ocolind unii centri 
motori. Această calc este utilizată pentru controlul mişcărilor fine ale degetelor şi 
mâinilor. Capitolul de faţă şi Capitolul 56 explică interacţiunea dintre ariile motorii 
corticale şi măduva spinării pentru realizarea controlului de ansamblu al motilităţii 
voluntare. 

Cortexul motor şi tractul corticospinal 

Figura 55-1 ilustrează ariile funcţionale ale cortexului cerebral. Anterior de şanţul cor¬ 
tical central se află cortexul motor , care ocupă treimea posterioară a lobilor frontali. 
Posterior de şanţul central este localizat cortexul somatosenzorial (prezentat în capi¬ 
tolele anterioare), care transmite spre cortexul motor multe dintre semnalele care 
iniţiază activităţile motorii. 

Cortexul motor este împărţit în trei subregiuni, fiecare dintre acestea având 
propria sa reprezentare topografică a grupurilor musculare şi a funcţiilor motorii speci¬ 
fice: (1) cortexul motor primar, (2) aria premotorie şi (3) aria motorie suplimentara. 

Cortexul motor primar 

Cortexul motor primar, ilustrat în Figura 55-1. este localizat la nivelul primei con¬ 
voluţii (girus) a lobilor frontali, anterior de şanţul central. începe lateral în dreptul 
fisurii lui Sylvius, se extinde cranial spre regiunea superioară a creierului, iar ulterior 
coboară profund în fisura longitudinală. (Această arie este identică cu aria 4 din clasi¬ 
ficarea Brodmann pentru ariile corticale, ilustrată în Figura 47-5). 

Figura 55-1 conţine reprezentările topografice aproximative ale diferitelor 
arii musculare ale corpului la nivelul cortexului motor primar: aria feţei şi a cavităţii 
bucale în apropierea fisurii lui Sylvius: aria braţului şi mâinii, în regiunea mijlocie a 
cortexului motor primar; trunchiul, în apropierea apexului cerebral; ariile membrului 
inferior şi ale piciorului, în regiunea cortexului motor primar situată profund în fisura 
longitudinală. Această organizare topografică este ilustrată detaliat în Figura 55-2, 
unde se observă gradele de reprezentare ale diferitelor arii musculare stabilite de 
Penfipld şi Rasmussen. Această cartografiere a fost realizată prin stimularea electrică 
a diferitelor arii ale cortexului motor la fiinţe umane care au suferit intervenţii neu- 
rochirurgicale. Se observă că mai mult de jumătate din întreg cortexul motor primar 
asigură controlul muşchilor mâinilor şi al muşchilor implicaţi în producerea vorbirii. 
Stimularea punctiformă a acestor arii motorii pentru vorbire şi mişcarea mâinilor 
determină rareori contracţia unui singur muşchi; de obicei, stimularea induce con¬ 
tracţia unui grup de muşchi. Altfel spus, stimularea unui singur neuron din cortexul 
motor activează dc obicei o mişcare specifică şi nu un anumit muşchi. în acest scop, 
neuronul activează un "tipar" de activitate musculară, fiecare dintre muşchii implicaţi 
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Motor Senzorial 



Fată «V* 
Gură 


Aria 

premotorie 

Figura 55-1 

Ariile funcţionale motorii şi somatosenzoriale ale cortexului 
cerebral. Numerele 4, 5, 6 şi 7 reprezintă arii corticale ale lui 
Brodmann, după cum este explicat în Capitolul 47. 


nală, unde se învecinează cu aria motorie suplimentară, 
care are funcţii similare cu cele ale ariei premotorii. Orga¬ 
nizarea topografică a cortexului premotor este aproximativ 
aceeaşi ca şi cea a cortexului motor primar, regiunile 
corespunzătoare cavităţii bucale şi feţei fiind localizate cel 
mai lateral; pe măsură ce se avansează spre superior, sunt 
întâlnite regiunile corespunzătoare pentru mână, braţ, 
trunchi şi picior. 

Impulsurile nervoase generate în aria premotorie 
activează "tipare" motorii mult mai complexe în compara¬ 
ţie cu tiparele discrete generate la nivelul cortexului motor 
primar. De exemplu, tiparul ar putea fi poziţionarea 
umerilor şi braţelor astfel încât mâinile să fie corect ori¬ 
entate pentru a putea îndeplini anumite sarcini. Pentru a 
obţine aceste rezultate, regiunea cea mai anterioară a ariei 
premotorii creează iniţial o "imagine motorie" a întregii 
mişcări care urmează a fi efectuată. In cortexul premotor 
posterior imaginea activează fiecare tipar succesiv de 
activitate musculară necesar pentru concretizarea imaginii. 
Această regiune posterioară a cortexului premotor trimite 
impulsuri direct către cortexul motor primar pentru a 
stimula anumiţi muşchi, sau indirect, prin intermediul 
ganglionilor bazali şi a talamusului. Astfel, cortexul pre¬ 
motor, ganglionii bazali, talamusul şi cortexul motor 
primar constituie un sistem complex care realizează con¬ 
trolul de ansamblu al tiparelor specifice pentru coor^ 
donarea activităţii musculare. 



Figura 55-2 

Gradul de reprezentare al diferiţilor muşchi ai corpului la nivelul 
cortexului motor. (Redesenat după Penfield W, Rasmussen T: The 
Cerebral Coftex of Man: A Clinical Study of Localization of 
Function. New York: Flafner, 1968.) 

contribuind la intensitatea şi direcţia mişcării. 

Aria premotorie 

Aria premotorie, ilustrată în Figura 55-1, se găseşte la 1-3 
cm anterior de cortexul motor primar, extinzându-se infe¬ 
rior spre fisura lui Sylvius şi superior în fisura longitudi¬ 


Aria motorie suplimentară 

Aria motorie suplimentară are o altă organizare topografică 
pentru controlul funcţiilor motorii. Aceasta este localizată 
în cea mai mare parte în fisura longitudinală, însă se 
extinde câţiva centimetri şi la nivelul cortexului frontal 
superior. Contracţiile generate prin stimularea acestei arii 
sunt cel mai frecvent bilaterale şi nu unilaterale. De 
exemplu, stimularea ariei conduce frecvent la mişcări 
bilaterale de prindere, realizate simultan de ambele mâini; 
aceste mişcări reprezintă probabil rudimente ale funcţiilor 
mâinii necesare pentru căţărare. In general, această arie 
funcţionează în asociere cu aria premotorie pentru 
realizarea posturii de ansamblu a corpului, mişcările de 
fixare ale diferitelor segmente ale corpului, mişcările con¬ 
jugate ale globilor oculari, poziţia capului şi aşa mai 
departe, aceste mişcări reprezentând o condiţie necesară 
pentru controlul motor mai fin al braţelor şi mâinilor 
realizat de aria premotorie şi cortexul motor primar. 

In cortexul motor uman au fost descoperite arii 
specializate pentru controlul motor 

Medicii neurochirurgi au descoperit câteva arii motorii 
înalt specializate ale cortexului uman (ilustrate în Figura 
55-3), care controlează funcţii motorii specifice. Aceste 
regiuni au fost localizate prin stimulare electrică sau prin 
constatarea pierderii unor funcţii motorii în urma unor 
leziuni distinctive produse în aceste arii corticale. Unele 
dintre cele mai importante regiuni specializate sunt urmă¬ 
toarele. 

Aria Iui Broca şi procesul vorbirii. Figura 55-3 ilus¬ 
trează o regiune premotorie pentru "formarea cuvintelor". 
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Reprezentarea diferiţilor muşchi ai corpului la nivelul cortexu¬ 
lui motor şi localizarea altor arii corticale responsabile pentru 
mişcări motorii specifice. 


localizată imediat anterior de cortexul motor primar şi 
imediat superior de fisura lui Sylvius. Această regiune este 
denumită aria lui Broca. Lezarea ei nu împiedică vorbirea, 
ci determină afazie motorie sau de expresie, caracterizată 
prin nonfluenţă din cauza incapacităţii de a articula cuvinte 
complete, uneori chiar un cuvânt simplu precum "nu” sau 
"da". O arie corticală strâns asociată controlează funcţia 
respiratorie, astfel încât activarea respiratorie a corzilor 
vocale să se poată realiza în timpul vorbirii simultan cu 
mişcările regiunii orale şi ale limbii. în concluzie, activi¬ 
tatea ariei premotorii implicate în procesul vorbirii este 
foarte complexă. 

Aria pentru controlul mişcărilor "voluntare" ale 
globilor oculari. în aria premotorie. imediat deasupra 
ariei lui Broca. există o zonă pentru controlul mişcărilor 
voluntare ale ochilor. Lezarea acestei arii împiedică 
mişcarea voluntara a globilor oculari spre diferite obiecte, 
în schimb, ochii sunt fixaţi involuntar asupra unor obiecte 
specifice, un efect controlat de semnale cu originea în cor¬ 
texul vizual occipital, după cum este explicat în Capitolul 
51. Această arie frontală controlează şi mişcările 
pleoapelor, de exemplu clipitul. 

Aria pentru rotaţia capului. Stimularea electrică a 
unei zone localizate uşor superior de aria motorie de aso¬ 
ciaţie determină rotaţia capului. Această arie este strâns 
asociată cu aria pentru mişcarea voluntară a globilor 
oculari şi determină orientarea capului spre diferite 
obiecte. 

Aria pentru mişcările coordonate ale mâinilor. în 

aria premotorie, imediat anterior de cortexul motor primar 
corespunzător mâinilor şi degetelor, a fost identificată de 
către medicii neurochirurgi o regiune importantă pentru 


"deprinderile manuale". Distrugerea acestei arii prin 
tumori sau alte leziuni determină incapacitatea de a efectua 
mişcări coordonate şi intenţionate ale mâinilor, afecţiune 
denumită apr ax ie motorie. 

Căile de transmitere de la cortexul motor la 
muşchi 

Eferenţcle motorii sunt transmise direct de la cortex la 
măduva spinării prin tractul corticospinal şi indirect prin 
numeroase căi accesorii care includ ganglionii baza/i, 
cerebelul şi diverşi nuclei ai trunchiului cerebral. în 
general, căile directe controlează mişcările discrete şi 
detaliate, în special cele ale segmentelor distale ale mem¬ 
brelor, precum mâinile şi degetele de la mâini. 

Tractul corticospinal (piramidal) 

Cea mai importantă cale eferentă de la nivelul cortexului 
motor este tractul corticospinal , denumit şi tract 
piramidal , ilustrat în Figura 55-4. Aproximativ 30% dintre 
fibrele tractului corticospinal au originea în cortexul motor 
primar, 30% în ariile premotorie şi motorie suplimentară 
şi 40% în ariile somatosenzoriale localizate posterior de 
şanţul central. 

După ce părăsesc cortexul, fibrele tractului 
piramidal au traiect descendent prin braţul posterior al cap¬ 
sulei interne (între nucleul caudat şi putamenul 
ganglionilor bazali) şi ulterior prin trunchiul cerebral, 
formând piramidele bulbare. Majoritatea fibrelor pirami¬ 
dale decusează în regiunea inferioară a bulbului, trecând în 
jumătatea opusă şi au traiect descendent prin fracturi le 
corticospinale laterale ale măduvei spinării, terminându- 
se în principal la nivelul intemeuronilor din regiunile inter¬ 
mediare ale substanţei cenuşii medulare: câteva fibre fac 
sinapsă în neuronii senzoriali de releu din cornul posterior, 
şi un număr foarte mic de fibre ajunge direct la motoneu- 
ronii anteriori care produc contracţia musculară. 

Câteva dintre fibre nu decusează la nivelul bul¬ 
bului, ci coboară ipsilateral prin măduvă, formând 
fracturile corticospinale ventrale. Multe dintre aceste fibre 
(dacă nu majoritatea) decusează la nivelul gâtului sau în 
regiunea toracică superioară. Aceste fibre asigură controlul 
mişcărilor posturale bilaterale exercitat de aria motorie 
suplimentară. 

Cele mai reprezentative fibre ale tractului 
piramidal sunt fibrele mielinizate mari cu diametrul mediu 
de 16 microni. Aceste fibre au originea la nivelul celulelor 
piramidale gigante, denumite celule Betz , localizate numai 
în cortexul motor primar. Celulele Betz au diametru de 
aproximativ 60 microni, iar axonii lor transmit impulsuri 
nervoase spre măduva spinării cu viteză de 70 m/sec, cea 
mai mare viteză de transmitere a oricăror semnale de la 
creier la măduvă. Fiecare tract corticospinal conţine 
aproximativ 34.000 de astfel de fibre mari cu originea în 
celulele Betz. Numărul total de fibre din fiecare tract cor¬ 
ticospinal este mai mare de 1 milion, astfel încât fibrele 
mari reprezintă numai 3% din total. Restul de 97% sunt în 
principal fibre cu diametrul mai mic de 4 microni, care 
conduc impulsuri cu rol în menţinerea tonusului spre ariile 
motorii medulare. 

Alte căi descendente cu origine în cortexul motor 

Cortexul motor dă naştere la numeroase alte fibre. în 
general de dimensiuni mici. care ajung în regiuni profunde 
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Tractul piramidal. (Modificat după Ranson SW, Clark SL: Anatomy 
of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


ale creierului şi ale trunchiului cerebral; unele dintre 
acestea sunt următoarele: 

1. Axonii celulelor gigante Betz trimit colaterale 
scurte înapoi spre cortex. Se presupune că aceste colaterale 
inhibă regiunile corticalc adiacente atunci când celulele 
Betz se descarcă, contribuind astfel la amplificarea sem¬ 
nalului e^citator. 

2. Un număr mare de fibre are traiect de la cortexul 
motor la nucleul caudat şi putamen. De la acest nivel, căi 
adiţionale'se distribuie spre trunchiul cerebral şi măduva 
spinării, după cum va fi discutat în capitolul următor, în 
principal pentru a controla contracţiile musculaturii postu- 
rale a corpului. 

3. Un număr moderat de Fibre motorii se distribuie 
nucleilor roşii din mezencefal. De aici, fibre suplimentare 
au traiect descendent spre măduvă prin tractul rubrospinal. 

4. Un număr moderat de fibre motorii deviază către 
substanţa reticulată şi nucleii vestibulari ai trunchiului 


cerebral: de la aceste niveluri, impulsurile ajung la măduvă 
prin fracturile reticulospinal şi vestibulospinaL iar alte 
impulsuri ajung la cerebel pe calea fracturilor reticulo- 
cerebelos şi vestibulocerebelos. 

5. Numeroase fibre motorii fac sinapsă în nucleii 
pontini, care dau naştere fibrelor pontocerebeloase. ce 
transportă impulsurile către emisferele cerebeloase. 

6. Ramuri colaterale se proiectează în nucleii olivari 
inferiori , iar de la nivelul acestora fibre secundare olivo- 
cerebeloase transmit impulsuri către numeroase regiuni ale 
cerebelului. 

Astfel, atunci când un semnal este transmis descendent 
spre măduva spinării pentru a genera o activitate motorie, 
ganglionii bazali, trunchiul cerebral şi cerebelul primesc 
impulsuri motorii puternice de la sistemul corticospinal. 

Căile nervoase aferente ale cortexului motor 

Funcţiile cortexului motor sunt controlate în principal de 
impulsuri nervoase provenite de la sistemul somatosenzo- 
rial, însă într-o anumită măsură şi de la alte sisteme sen¬ 
zoriale. de exemplu sistemul vizual şi sistemul auditiv. 
După recepţionarea informaţiilor senzoriale, cortexul 
motor acţionează în asociere cu ganglionii bazali şi cere¬ 
belul pentru a genera acţiunile motorii adecvate. Cele mai 
importante căi nervoase aferente ale cortexului motor sunt 
următoarele: 

1. Fibre subcorticale din regiunile adiacente ale cor¬ 
texului cerebral. în special de la (a) ariile somatosenzori- 
ale din cortexul parietal, (b) ariile adiacente din cortexul 
frontal imediat anterior de cortexul motor şi (c) cortexul 
vizual şi auditiv. 

2. Fibre subcorticale care sosesc prin corpul calos 
din emisfera cerebrală opusă. Aceste fibre conectează ariile 
corticalc corespondente ale celor două emisfere cerebrale. 

3. Fibre somatosenzoriale care sosesc direct de la 
complexul ventrobazal talamic. Acestea transmit în princi¬ 
pal impulsuri tactile cutanate şi impulsuri articulare şi mus¬ 
culare din periferie. 

4. Tracturi de la nucleii talamici ventrolateral şi ven- 
troanterior. care primesc impulsuri de la cerebel şi gan¬ 
glionii bazali. Aceste tracturi transportă impulsuri necesare 
pentru coordonarea funcţiilor motorii controlate de cor¬ 
texul motor, ganglionii bazali şi cerebel. 

5. Fibre de la nucleii intralaminari talamici. Aceste 
fibre controlează nivelul general al excitabilităţii cortexu¬ 
lui motor în aceeaşi manieră în care controlează nivelul 
general al excitabilităţii majorităţii celorlalte regiuni ale 
cortexului cerebral. 

Nucleul roşu reprezintă o cale alternativă pentru 
transmiterea semnalelor corticalc către măduva 
spinării 

Nucleul roşu . localizat în mezencefal, funcţionează în 
strânsă asociere cu tractul corticospinal. După cum se 
observă în Figura 55-5, nucleul roşu primeşte un număr 
mare de fibre directe de la cortexul motor primar prin 
tractul corticorubric , precum şi fibre ramificate din tractul 
corticospinal care se desprind la trecerea acestuia prin 
mezencefal. Aceste fibre fac sinapsă în regiunea inferioară 
a nucleului roşu, denumită zona magnocelulară , care 
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Calea corticorubrospinală pentru controlul motor, observându- 
se de asemenea raporturile acesteia cu cerebelul. 


conţine neuroni mari cu dimensiuni similare celulelor Betz 
din cortexul motor. Axonii acestor neuroni mari dau 
naştere tractului rubrospinal , care decuseazâ în regiunea 
inferioară a trunchiului cerebral şi coboară imediat adia¬ 
cent şi anterior de tractul corticospinal prin coloanele 
laterale ale măduvei spinării. 

Fibrele rubrospinale se termină în cea mai mare 
parte la nivelul intcrneuronilor din regiunile intermediare 
ale substanţei cenuşii medulare, împreună cu fibrele 
corticospinalc, însă unele dintre fibrele rubrospinale se 
termină direct la nivelul motoneuronilor anteriori. împre¬ 
ună cu unele dintre fibrele corticospinale. De asemenea, 
nucleul roşu are conexiuni strânse cu cerebelul, acestea 
fiind similare conexiunilor dintre cortexul motor şi cerebel. 

Funcţiile sistemului corticorubrospinal. Zona 
magnocelulară a nucleului roşu conţine o reprezentare 
somatografică a tuturor muşchilor corpului, ca şi în cazul 
cortexului motor. Din acest motiv, stimularea unui singur 
punct al zonei magnocelulare produce contracţia unui 
singur muşchi sau a unui grup restrâns de muşchi. Fineţea 
reprezentării diferiţilor muşchi este însă mult mai puţin 
dezvoltată în comparaţie cu cea din cortexul motor. 
Această situaţie este întâlnită în special la fiinţa umană, în 
cazul căreia dimensiunile nucleilor roşii sunt relativ mici. 

Calea corticorubrospinală reprezintă o cale acce¬ 
sorie pentru transmiterea unor semnale relativ discrete de 
la cortexul motor la măduva spinării. Când fibrele 
corticospinale sunt distruse, însă calea corticorubrospinală 
este intactă, mişcările discrete pot fi efectuate, cu excepţia 
mişcărilor pentru controlul fin al degetelor de la mâini şi 
al mâinilor, acestea fiind afectate considerabil. Mişcările 
încheieturilor mâinii sunt funcţionale, însă acestea sunt 
abolite în cazul distrugerii căii corticorubrospinale. 


Astfel, calea descendentă prin nucleul roşu spre 
măduva spinării este asociată cu sistemul corticospinal. 
Mai mult, tractul rubrospinal este dispus în coloanele 
laterale ale măduvei spinării, alături de tractul corti¬ 
cospinal, şi se termină la nivelul interneuronilor şi al 
motoneuronilor care controlează musculatura distală a 
membrelor. Din acest motiv, tracturile corticospinal şi 
rubrospinal sunt denumite generic sistemul motor lateral 
al măduvei , spre deosebire de sistemul vestibuloreticu- 
lospinal. dispus medial în măduvă şi denumit sistemul 
motor medial al măduvei . după cum va fi discutat ulterior 
în acest capitol. 

Sistemul extrapiramidal 

Termenul de sistem motor extrapiramidal este utilizat larg 
în practica medicală pentru a desemna toate acele regiuni 
ale creierului şi trunchiului cerebral care contribuie la con¬ 
trolul motor, dar care nu fac parte din sistemul direct cor¬ 
ticospinal (piramidal). Acest termen cuprinde că : cu traiect 
prin ganglionii bazali, formaţiunea reticulată a nchiului 
cerebral, nucleii vestibulari şi frecvent prin nucleii roşii. 
Acest grup este atât de cuprinzător şi de divers în ceea ce 
priveşte ariile motorii conţinute încât este dificilă 
atribuirea unor funcţii neurofiziologice specifice sistemu¬ 
lui extrapiramidal considerat în ansamblu. Din acest motiv, 
termenul "extrapiramidal" este utilizat mai rar, atât din 
punct de vedere clinic cât şi fiziologic. 

Cortexul motor primar şi nucleul roşu stimulează 
ariile medulare pentru controlul motor 

Dispunerea neuronilor din cortexul motor sub 
formă de coloane verticale. în Capitolele 47 şi 51 a 
fost subliniat faptul că celulele din cortexul somatosenzo- 
rial şi din cortexul vizual sunt organizate în coloane 
verticale. într-o manieră similară, celulele cortexului 
motor sunt organizate în coloane verticale cu diametrul 
egal cu o fracţiune de milimetru, fiecare coloană având mii 
de neuroni. 

Fiecare coloană de celule funcţionează asemeni 
unei unităţi care stimulează de obicei un grup de muşchi 
cu acţiune sinergică, însă uneori poate stimula un singur 
muşchi. De asemenea, fiecare coloană are şase straturi dis¬ 
tincte de celule, organizare întâlnită în majoritatea regiu¬ 
nilor cortexului cerebral. Celulele piramidale care dau 
naştere fibrelor corticospinale sunt dispuse în stratul 
celular cinci faţă de suprafaţa cortexului. în mod contrar, 
impulsurile aferente pătrund în totalitate în cortex la 
nivelul straturilor 2, 3 şi 4, iar stratul 6 dă naştere în prin¬ 
cipal unor fibre care comunică cu alte regiuni ale cortexu¬ 
lui cerebral. 

Rolul fiecărei coloane de neuroni. Neuronii din 
fiecare coloană operează asemeni unui sistem de procesare 
integrativ. utilizând informaţii aferente din multiple surse 
pentru a stabili răspunsul eferent al coloanei. Mai mult, 
fiecare coloană poate funcţiona asemeni unui sistem de 
amplificare pentru a stimula simultan numeroase fibre 
piramidale care se distribuie spre acelaşi muşchi sau spre 
muşchi sinergici. Acest aspect este important, deoarece 
stimularea unei singure celule piramidale poate rareori 
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activa un muşchi. De obicei este necesara stimularea 
simultană sau în succesiune rapidă a 50-100 de celule 
piramidale pentru a se obţine o contracţie musculară 
adecvată. 

Impulsurile dinamice şi statice transmise prin 
neuronii piramidali. în cazul în care un semnal puter¬ 
nic este trimis unui muşchi pentru a produce o contracţie 
iniţială rapidă, ulterior un semnal continuu mult mai slab 
poate menţine contracţia pentru o perioadă lungă de timp. 
Aceasta este maniera obişnuită în care este asigurată 
stimularea necesară pentru producerea contracţiilor mus¬ 
culare. In acest scop. fiecare coloană de celule stimulează 
două populaţii de neuroni piramidali, una alcătuită din 
neuroni dinamici iar cealaltă din neuroni statici. Neuronii 
dinamici sunt intens stimulaţi o perioadă scurtă la debutul 
contracţiei, fenomen care stă la baza generării iniţiale 
rapide a forţei de contracţie. Ulterior neuronii statici se 
descarcă cu o rată mult mai mică. iar descărcarea lor con¬ 
tinuă în acest ritm lent pentru a menţine forţa contracţiei 
atât timp cât aceasta este necesară. 

Neuronii nucleului roşu au caracteristici dinamice 
şi statice similare, cu excepţia faptului că în nucleul roşu 
există un procent mai mare de neuroni dinamici, pe când 
în cortexul motor primar există un procent mai mare de 
neuroni statici. Această situaţie ar putea avea legătură cu 
faptul că nucleul roşu este strâns înrudit cu cerebelul, iar 
cerebelul deţine un rol important în iniţierea rapidă a con¬ 
tracţiei musculare, după cum se va explica în capitolul 
următor. 

Mecanismul de feedback somatosenzorial spre 
cortexul motor contribuie la controlul preciziei 
contracţiei musculare 

Atunci când impulsurile nervoase de la cortexul motor 
determină contracţia unui muşchi, semnale somatosenzo- 
riale se întorc de la regiunea activată a corpului la neuronii 
cortexului motor care au iniţiat acţiunea. Majoritatea 
acestor impulsuri somatosenzoriale au originea în (1) 
fusurile musculare, (2) organele tendinoase din tendoanele 
musculare, sau (3) receptorii tactili din tegumentul care 
acoperă muşchii. Aceste impulsuri somatice produc ampli¬ 
ficarea prin mecanism de feedback pozitiv a contracţiei 
musculare în următoarele moduri: în cazul fusurilor mus¬ 
culare, dacă fibrele musculare intrafusale se contractă mai 
mult decât fibrele musculare scheletice mari. regiunile cen¬ 
trale ale fusurilor se întind, fiind astfel stimulate. De la 
aceste fusuri impulsurile se întorc rapid la celulele pirami¬ 
dale din cortexul motor pentru a informa că fibrele mus¬ 
culare mari nu s-au contractat suficient. Celulele 
piramidale amplifică excitaţia musculară, contribuind la 
corelarea contracţiei muşchiului cu contracţia fusurilor 
musculare. în cazul receptorilor tactili, dacă prin contracţia 
musculară Se produce compresia tegumentului pe suprafaţa 
unui obiect, de exemplu compresia degetelor în jurul unui 
obiect prins între degete, impulsurile de la receptorii 
cutanaţi pot determina stimularea suplimentară a 
muşchilor (dacă este necesar) şi implicit creşterea forţei de 
prindere a mâinii. 

Stimularea neuronilor motori spinali 

Figura 55-6 redă o secţiune transversală printr-un segment 



Neuroni senzoriali 

Tractul propriospinal 

Interneuroni 

Tractul corticospinal 
din celulele piramidale 
ale cortexului 

Tractul rubrospinal 

Tractul reticulospinal 

Neuron motor 
anterior 

Nerv motor 

fracturile tectospinal şi 
reticulospinal 

fracturile vestibulospinal şi 
reticulospinal 


Figura 55-6 

Convergenţa diferitelor căi motorii de control la nivelul 
neuronilor motori anteriori. 


al măduvei spinării, ilustrând (1) numeroase tracturi 
motorii şi tracturi senzoriomotorii de control care pătrund 
în segmentul spinal şi (2) un motoneuron anterior 
reprezentativ localizat în regiunea mijlocie a cornului ante¬ 
rior al substanţei cenuşii. Tracturile corticospinal şi 
rubrospinal sunt situate în regiunile dorsale ale coloanelor 
medulare laterale, în substanţa albă. Fibrele acestora se 
termină în principal la nivelul interneuroni lor din aria 
intermediară a substanţei cenuşii medulare. 

în regiunea medulară cervicală, care are un volum 
mai mare deoarece este zona pentru controlul degetelor şi 
mâinilor, numeroase fibre corticospinale şi rubrospinale 
fac sinapsă direct la nivelul motoneuronilor anteriori, 
reprezentând astfel o cale directă prin care creierul poate 
activa contracţia musculară. Această constatare este în con¬ 
cordanţă cu faptul că la nivelul cortexului motor primar 
există o regiune foarte întinsă pentru controlul mişcărilor 
fine ale mâinii, degetelor II-V şi policelui. 

Tipare motorii activate de centrii medulari. Din 

Capitolul 54 trebuie reamintit faptul că măduva spinării 
poate activa anumite tipare reflexe de mişcare ca răspuns 
la stimularea nervilor senzitivi. Multe dintre aceste tipare 
intervin şi atunci când motoneuronii spinali sunt stimulaţi 
de impulsuri cu origine cerebrală. De exemplu, reflexul de 
întindere este funcţional în permanenţă, având rol în amor¬ 
tizarea oricăror oscilaţii ale mişcărilor iniţiate de creier şi 
asigurând probabil cel puţin o parte din forţa motrice nece¬ 
sară pentru producerea contracţiilor musculare atunci când 
fibrele intrafusale ale fusurilor musculare se contractă mai 
mult decât fibrele musculare scheletice mari, activând 
astfel stimularea "servoasistată" reflexă a muşchiului, 
adiţional la stimularea directă realizată de fibrele 
corticospinale. 

De asemenea, când un semnal cerebral stimulează 
un muşchi, de obicei nu este necesară transmiterea simul¬ 
tană a unui semnal invers pentru relaxarea muşchiului 
antagonist; aceasta se realizează prin circuitul de inervaţie 
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reciproca care este întotdeauna prezent în măduvă pentru 
a coordona funcţia perechilor de muşchi antagonişti. 

Nu în ultimul rând. alte reflexe medulare, precum 
reflexul de retragere, de păşire şi mers. de grataj şi 
reflexele posturale, pot fî activate separat de semnale de 
"comandă" cu origine cerebrală. Astfel, simple semnale de 
comandă de la creier pot iniţia numeroase activităţi motorii 
uzuale, în particular cele corespunzătoare unor funcţii cum 
sunt mersul şi diferitele posturi ale corpului. 

Efectul lezării cortexului motor sau a căii 
cprticospinale - accidentul vascular cerebral 

Accidentul vascular cerebral produce afectarea sistemului 
de control al motilităţii musculare. Este cauzat de ruperea 
unui vas sangvin, cu hemoragie cerebrală consecutivă, sau 
de tromboza uneia dintre arterele principale ale creierului. 
Ambele situaţii sunt caracterizate prin întreruperea irigaţiei 
sangvine a cortexului sau a tractului corticospinal la 
nivelul la care acesta traversează capsula internă. între 
nucleul caudat şi putamen. Au fost realizate şi experimente 
la animale pentru excizia selectivă a diferitelor regiuni ale 
cortexului motor. 

Excizia cortexului motor primar (aria pirami¬ 
dală). îndepărtarea unei regiuni a cortexului motor primar 
- aria care conţine celulele piramidale gigante Betz - 
produce grade variate de paralizie la nivelul muşchilor 
reprezentaţi în zona respectivă. In cazul în care nucleul 
caudat subiacent şi ariile adiacente premotorie şi motorie 
suplimentară nu sunt lezate, mişcările grosiere care asigură 
postura şi mişcările de "fixare" ale membrelor pot fi efec¬ 
tuate. însă se pierde controlul voluntar al mişcărilor 
discrete ale segmentelor distale ale membrelor, în special 
controlul mişcărilor mâinilor şi degetelor. Aceasta 
înseamnă că este posibilă contracţia muşchilor mâinilor şi 
degetelor, dar dispare capacitatea de a controla mişcările 
fine. Aceste observaţii au condus la concluzia că aria 
piramidală este esenţială pentru iniţierea voluntară a 
mişcărilor fine, în special ale mâinilor şi degetelor de la 
mâini. 

Spasticitatea musculară cauzată dc leziuni care 
afectează arii întinse adiacente cortexului motor. 

Cortexul motor primar exercită în mod normal un efect 
tonic stimulator continuu asupra motoneuronilor spinali; 
când acest efect stimulator este abolit, se instalează 
hipotonia. Majoritatea leziunilor cortexului motor, în 
special cele produse de un accident vascular cerebral, nu 
implică numai cortexul motor primar ci şi arii cerebrale 
adiacente, cum sunt ganglionii bazali. în aceste cazuri. 
spasmele musculare se produc aproape invariabil la nivelul 
muşchilor afectaţi din jumătatea opusă a corpului 
(deoarece căile motorii decusează). Acest spasm este 
cauzat în principal de lezarea căilor accesorii din regiunile 
non-piramidale ale cortexului motor. Aceste căi inhibă în 
mod normal nucleii motori vestibulari şi reticulari din 
trunchiul cerebral. Când inhibarea acestor nudei dispare 
(altfel spus, se produce dezinhibiţie), ei devin spontan 
activi şi generează un tonus spastic excesiv la nivelul 
muşchilor afectaţi, după cum va fi discutat ulterior în acest 
capitol. Această spasticitate apare de obicei după 
producerea unui accident vascular cerebral. 


Rolul trunchiului cerebral în controlul 
funcţiilor motorii 

Trunchiul cerebral este alcătuit din bulb. punte şi 
mezencefal. Reprezintă o extensie a măduvei spinării în 
cutia craniană, deoarece conţine nudei motori şi senzitivi 
care îndeplinesc funcţii motorii şi senzoriale pentru regiu¬ 
nile feţei şi capului în acelaşi mod în care măduva spinării 
exercită aceste funcţii pentru restul corpului. Dintr-un alt 
punct de vedere însă trunchiul cerebral este autonom, 
deoarece asigură numeroase funcţii speciale de control, de 
exemplu: 

1. Controlul respiraţiei 

2. Controlul sistemului cardiovascular 

3. Controlul parţial al funcţiilor gastrointestinale 

4. Controlul multor mişcări stereotipe ale corpului 

5. Controlul echilibrului 

6. Controlul mişcărilor globilor oculari 

Nu în ultimul rând. trunchiul cerebral serveşte drept staţie 
pentru "semnalele de comandă" provenite de la centrii 
neurali superiori. în secţiunile următoare va . discutat 
rolul trunchiului cerebral în controlul mişcării întregului 
corp şi în controlul echilibrului. în exercitarea acestui 
control, nucleii reticulari şi nucleii vestibulari deţin un rol 
important. 

Susţinerea antigravitaţională a corpului - rolurile 
nucleilor reticulari şi ale nucleilor vestibulari 

Figura 55-7 ilustrează localizările nucleilor reticulari şi 
vestibulari în trunchiul cerebral. 

Antagonismul excitaţie-inhibiţie între nucleii 
reticulari pontini şi nucleii reticulari bulbari 

Nucleii reticulari sunt împărţiţi în două grupuri principale: 


Nucleii reticulari 
pontini 



Nucleii vestibulari 


Nucleii bulbari reticulari 


Figura 55-7 

Localizarea la nivelul trunchiului cerebral a nucleilor reticulari 
şi vestibulari. 
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(1) nuclei ret icul ari pont ini, localizaţi uşor posterior şi 
lateral în punte, dar cu extindere şi în mezencefal şi (2) 
nuclei reticulari bulbari , dispuşi pe toată lungimea bulbu¬ 
lui. localizaţi ventral şi medial în apropierea liniei 
mediane. Aceste două seturi de nuclei au acţiune antago¬ 
nistă, nucleii pontini stimulând muşchii cu rol antigravi- 
taţional iar nucleii bulbari determinând relaxarea acestor 
muşchi. 

Sistemul reticular pontin. Nucleii reticulari pontini 
transmit impulsuri excitatorii descendent la nivelul 
măduvei prin tractul reticulospinal pontin din coloana 
anterioafă a măduvei, după cum este ilustrat în Figura 55- 
8. Fibrele acestei căi fac sinapsă cu motoneuronii mediali 
anteriori care excită musculatura axială a corpului, ce 
asigură susţinerea antigravitaţională a corpului - adică 
muşchii coloanei vertebrale şi muşchii extensori ai mem¬ 
brelor. 

Nucleii reticulari pontini prezintă un grad înalt de 
excitabilitate naturală. Mai mult, ei primesc impulsuri 
excitatorii puternice de la nucleii vestibulari, precum şi de 
la nuclei profunzi din cerebel. Din acest motiv, atunci când 
sistemul excitator reticular pontin nu este antagonizat de 
sistemul reticular bulbar. se produce stimularea intensă 
generalizată a musculaturii antigravitaţionale, ceea ce 
permite animalelor patrupede să stea în poziţie ridicată, 
corpul fiind susţinut fără a fi necesare impulsuri de la 
niveluri cerebrale superioare. 

Sistemul reticular bulbar. Nucleii reticulari bulbari 
transmit impulsuri inhibitorii spre aceiaşi motoneuroni 
anteriori antigravitaţionali pe o cale diferită numită tractul 
reticulospinal bulbar , localizat în coloana laterală a 
măduvei spinării şi ilustrat în Figura 55-8. Nucleii reticu¬ 
lari bulbari primesc aferenţe colaterale de la (1) tractul cor- 
ticospinal. (2) tractul rubrospinal şi (3) alte căi motorii. 
Acestea activează în mod normal sistemul inhibitor 
reticular bulbar, care contracarează impulsurile excitatorii 
de la nivelul sistemului reticular pontin, astfel încât în 
condiţii normale muşchii corpului nu sunt foarte tensionaţi. 

Uneori, impulsurile provenite din regiunile cere¬ 
brale superioare pot produce "dezinhibiţia" sistemului 
bulbar atunci când creierul stimulează sistemul pontin 



Tracturile vestibulospinal şi reticulospinal, care coboară la 
nivelul măduvei spinării pentru a stimula (liniile continue) sau 
pentru a inhiba (liniile întrerupte) neuronii motori anteriori care 
controlează muşchii axiali ai corpului. 


pentru a induce ortostatismul. Alteori, excitarea sistemului 
reticular bulbar poate inhiba musculatura 
antigravitaţională din anumite regiuni ale corpului, pentru 
a permite acesteia să efectueze activităţi motorii speciale. 
Nucleii reticulari excitatori şi inhibitori formează un sistem 
controlat de impulsurile motorii din cortexul cerebral şi din 
alte regiuni pentru a asigura contracţiile musculare de fond 
necesare susţinerii antigravitaţionale a corpului şi pentru 
inhibiţia grupurilor adecvate de muşchi astfel încât alte 
funcţii să poată fi efectuate. 

Rolul nucleilor vestibulari în stimularea 
musculaturii antigravitaţionale 

Toii nucleii vestibulari , prezentaţi în Figura 55-7, 
funcţionează în asociere cu nucleii reticulari pontini pentru 
a controla activitatea muşchilor antigravitaţionali. Nucleii 
vestibulari transmit impulsuri excitatorii puternice spre 
muşchii antigravitaţionali pe calea fracturilor vesti bu- 
lospinale lateral şi medial din coloanele anterioare ale 
măduvei spinării, după cum este ilustrat în Figura 55-8. In 
lipsa acestei susţineri din partea nucleilor vestibulari, sis¬ 
temul reticular pontin ar pierde o mare parte din efectul 
excitator al musculaturii axiale antigravitaţionale. 

Rolul specific al nucleilor vestibulari este însă 
reprezentat de controlul selectiv al impulsurilor excitatorii 
transmise către muşchii antigravitaţionali, pentru 
menţinerea echilibrului ca răspuns la semnalele provenite 
de la aparatul vestibular . Acest aspect va fi detaliat ulte¬ 
rior în acest capitol. 

Animalul decerebrat manifestă rigiditate spastică 

La animal, secţionarea trunchiului cerebral inferior de 
regiunea mijlocie a mezencefalului, cu menţinerea intactă 
a sistemelor reticulare pontin şi bulbar, precum şi a sis¬ 
temului vestibular, conduce la instalarea rigidităţii prin 
decerebrare . Această rigiditate nu se manifestă la nivelul 
tuturor muşchilor corpului, fiind prezentă numai în 
muşchii antigravitaţionali - muşchii gâtului şi trunchiului 
şi muşchii extensori ai membrelor inferioare. 

Rigiditatea prin decerebrare este cauzată de între¬ 
ruperea aferentelor excitatorii ale nucleilor reticulari 
bulbari, provenite de la nivelul cortexului cerebral, 
nucleilor roşii şi ganglionilor bazaii. în absenţa acestor 
aferenţe. sistemul inhibitor reticular bulbar devine 
nefuncţional: se produce supraactivarea totală a sistemului 
reticular excitator pontin, cu instalarea consecutivă a 
rigidităţii. Se va vedea ulterior că în alte afecţiuni neuro- 
motorii există alte cauze ale rigidităţii, reprezentate în 
special de leziunile ganglionilor bazali. 

Senzaţiile vestibulare şi menţinerea 
echilibrului 

Aparatul vestibular 

Aparatul vestibular. ilustrat în Figura 55-9. este organul 
senzorial pentru detectarea senzaţiilor de echilibru. Este 
reprezentat de un sistem de canale osoase şi cavităţi mem¬ 
branoase localizat în porţiunea pietroasă a osului tempo¬ 
ral, fiind denumit labirint osos. In labirintul osos se află o 
serie de canale şi cavităţi membranoase care formează 
labirintul membranos. Labirintul membranos este compo- 
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Figura 55-9 

Labirintul membranos şi organizarea crestei ampulare şi a 
maculei. 


nenta funcţională a aparatului vestibular. 

Partea superioară a Figurii 55-9 ilustrează 
labirintul membranos. Acesta este alcătuit din cohlee 
(duetul cohlear); trei canale semicirculare: şi două cavităţi 
membranoase mari, utriculâ şi sacuia. Cohleea este prin¬ 
cipalul organ senzorial pentru auz (a se vedea Capitolul 
52), iar rolul său în menţinerea echilibrului este nesemni¬ 
ficativ. Canalele semicirculare , utriculâ şi sacuia 
reprezintă însă componente ale mecanismului de 
menţinere a echilibrului. 

"Maculele" - organele receptoare senzoriale ale 
utriculei şi saculei pentru detectarea poziţiei 
capului relativ la câmpul gravitaţional. Pe 

suprafaţa internă a utriculei şi a saculei se află o mică arie 
senzorială cu diametrul uşor mai mare de 2 milimetri 
denumită macula (reprezentată grafic în partea superioară 
a Figurii 55-9). Macula utriculei este dispusă în planul ori¬ 
zontal al suprafeţei inferioare a utriculei şi joacă un rol 
important în determinarea orientării capului când acesta 
este în poziţie verticală. în mod contrar, macula saculei 


Kinocil — 






Figura 55-10 

O celulă păroasă a sistemului vestibular şi sinapsele realizate 
de aceasta cu nervul vestibular. 


este localizată în plan vertical şi semnalează orientarea 
capului atunci când persoana se află în poziţie orizontală. 

Fiecare maculă este acoperită de o membrană 
gelatinoasă (membrana otolitică) în care se găsesc 
numeroase cristale mici de carbonat de calciu, denumite 
otoconii. La nivelul maculei există mii de celule păroase , 
una dintre acestea fiind ilustrată în Figura 55-10; celulele 
păroase proiectează cili în membrana gelatinoasă supraia- 
centă. Bazele şi feţele laterale ale celulelor păroase fac 
sinapsă cu terminaţiile senzoriale ale nervului vestibular. 

Otoconiile calcificate au o greutate specifică de 
două-trei ori mai mare decât greutatea specifică a lichidu¬ 
lui şi ţesuturilor înconjurătoare. Greutatea otoconiilor 
îndoaie cilii în sensul forţei gravitaţionale. 

Sensibilitatea direcţională a celulelor păroase - 
kinocilul. Fiecare celulă păroasă are între 50 şi 70 cili de 
dimensiuni reduse denumiţi stereocili , precum şi un cil 
voluminos mai lung, denumit kinocii după cum este ilus- 
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trat în Figura 55-10. Kinocilul este întotdeauna localizat 
lateral, de o parte a celulei, iar stereocilii devin progresiv 
mai scurţi spre partea opusă a celulei. Mici conexiuni 
filamentoase, aproape invizibile inclusiv la microscopul 
electronic, leagă vârful fiecărui stereocil de următorul 
stereocil mai lung, iar în final de kinocil. Datorită acestor 
conexiuni, atunci când stereocilii şi kinocilul se îndoaie în 
direcţia kinocilului, conexiunile filamentoase tracţionează 
stereocilii secvenţial, deplasându-i la distanţă de corpul 
celular. Acest eveniment determină deschiderea mai multor 
sute de canale ionice în membrana celulară neuronală din 
jurul bazelor stereocililor, aceste canale fiind capabile să 
conducă cantităţi mari de ioni pozitivi. în consecinţă, ionii 
pozitivi difuzează în celulă din lichidul endolimfatic încon¬ 
jurător, producând depolarizarea membranei celulei recep¬ 
tor. în schimb, îndoirea stereocililor în sensul opus (în 
direcţie opusă kinocilului) reduce tensiunea din conexiu¬ 
nile filamentoase; în această situaţie canalele ionice se 
închid şi are loc hiperpolarizarea receptorului. 

în condiţii normale de repaus, fibrele nervoase cu 
originea la nivelul celulelor păroase transmit continuu 
impulsuri nervoase cu o rată de aproximativ 100 pe 
secundă. Când stereocilii sunt îndoiţi în direcţia kinocilu¬ 
lui, transmiterea impulsurilor creşte, adeseori până la mai 
multe sute pe secundă; în schimb, îndoirea cililor în 
direcţia opusă kinocilului reduce frecvenţa impulsurilor, 
până la încetarea completă a acestora. în consecinţă, pe 
măsură ce orientarea capului în spaţiu se modifică, iar 
greutatea otoconiilor îndoaie cilii, sunt transmise semnale 
corespunzătoare spre creier pentru controlul echilibrului. 

In fiecare maculă, fiecare celulă păroasă este ori¬ 
entată într-o direcţie diferită, astfel încât unele dintre 
celulele păroase sunt stimulate când capul se înclină ante¬ 
rior, altele când se înclină posterior, altele când se înclină 
într-o parte şi aşa mai departe. Astfel, fiecare orientare a 
capului în câmpul gravitaţional generează un tipar diferit 
de stimulare la nivelul fibrelor nervoase maculare. Acest 
"tipar” informează cortexul asupra orientării capului în 
spaţiu. 

Duetele semicirculare. Cele trei duete semicirculare 
din fiecare aparat vestibular, cunoscute sunt denumirea de 
duete semicirculare anterioare, posterioare şi laterale 
(i orizontale ), sunt dispuse astfel încât fonnează între ele 
unghiuri drepte, fiecare duet corespunzând unuia dintre 
cele trei planuri ale spaţiului. Când capul este înclinat către 
anterior cu aproximativ 30 de grade, duetele semicirculare 
laterale sunt aproape orizontale relativ la suprafaţa pămân¬ 
tului; duetele anterioare se găsesc în planuri verticale care 
se proiectează anterior şi la 45 de grade în exterior , în timp 
ce ductela posterioare se găsesc în planuri verticale care se 
proiectează posterior şi la 45 de grade în exterior. 

Fiecare duet semicircular prezintă o dilataţie la 
una dintre extremităţile sale, denumită ampulă , iar duetele 
şi ampula sunt pline cu un lichid denumit endolimfă. 
Curgerea acestui lichid prin fiecare duet şi prin ampula 
corespunzătoare stimulează organul senzorial ampular în 
modul următor: în Figura 55-11 se observă că fiecare 
ampulă prezintă o mică îngroşare denumită crista 
ampullaris (<creasta amputară). Deasupra crestei ampulare 
se află o masă gelatinoasă laxă, denumită cupidă. Când 
capul începe să se rotească în orice direcţie, inerţia 



păroase _|\j erv 


Figura 55-11 

Mişcările efectuate de cupulă şi de cilii inclavaţi la nivelul 
acesteia, la debutul mişcării de rotaţie. 


endolimfei din unul sau mai multe duete semicirculare face 
ca aceasta să rămână staţionară, în timp ce duetul semicir¬ 
cular se roteşte odată cu capul. Aceasta determină curgerea 
endolimfei din duet prin ampulă, cu îndoirea cupulei într- 
un sens, după cum este ilustrat prin poziţia cupulei colorate 
din Figura 55-11. Rotaţia capului în direcţie opusă deter¬ 
mină îndoirea cupulei în celălalt sens. 

La nivelul cupulei se proiectează sute de cili ai 
celulelor păroase localizate în creasta ampulară. Toţi 
kinocilii acestor celule păroase sunt orientaţi în aceeaşi 
direcţie la nivelul cupulei, iar îndoirea cupulei în acea 
direcţie determină depolarizarea celulelor păroase, în timp 
ce îndoirea în direcţie opusă determină hiperpolarizare. De 
la celulele păroase, impulsurile sunt trimise prin nervul 
vestibular pentru a informa sistemul nervos central asupra 
schimbării sensului de rotaţie a capului şi asupra vitezei de 
mişcare în cele trei planuri ale spaţiului. 

Rolul utriculei şi saculei în menţinerea 
echilibrului static 

Orientarea în direcţii diferite a celulele păroase din 
maculele utriculelor şi saculelor este deosebit de impor¬ 
tantă, deoarece în funcţie de poziţiile capului sunt stimu¬ 
late diferite celule păroase. Aceste "tipare" de stimulare ale 
diferitelor celule păroase informează cortexul asupra 
poziţiei capului relativ la forţa gravitaţională. Sistemele 
vestibular, cerebelos şi reticular pentru controlul motor 
activează musculatura posturală implicată în menţinerea 
echilibrului. 

Acest sistem format din utriculă şi saculă 
funcţionează extrem de eficient pentru menţinerea 
echilibrului atunci când capul se află în poziţie aproape 
verticală. Astfel, o persoană poate percepe chiar şi un 
dezechilibru de jumătate de grad când corpul deviază de la 
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poziţia verticală. 

Maculele utriculei şi saculei detectează 
acceleraţia liniară. Când corpul este proiectat brusc în 
faţă - deci când accelerează - otoconiile, care au o inerţie 
mai mare decât lichidul înconjurător, se deplasează retro¬ 
grad şi îndoaie cilii celulelor păroase, iar informaţiile 
privitoare la dezechilibru sunt trimise spre centrii nervoşi, 
astfel încât individul are senzaţia de cădere pe spate. Acest 
fapt determină automat individul să se aplece în faţă până 
când deplasarea anterogradă a otoconiilor echilibrează 
complet tendinţa acestora de a se deplasa retrograd datorită 
acceleraţiei. în acel moment, sistemul nervos percepe o 
stare de echilibru adecvat şi încetează să mai comande 
aplecarea corpului spre anterior. Astfel, maculele 
acţionează pentru menţinerea echilibrului în timpul 
acceleraţiei liniare în aceeaşi manieră în care acţionează 
pentru menţinerea echilibrului static. 

Maculele nu au rol în detectarea vitezei liniare. La 
începutul alergării, individul trebuie să se aplece mult spre 
anterior pentru a nu cădea pe spate din cauza acceleraţiei 
iniţiale. însă în cazul în care ar alerga în vid nu ar mai fî 
nevoit să se aplece în faţă din momentul în care atinge 
viteza dorită de alergare. în condiţii atmosferice, datorită 
rezistenţei opusă de aer la înaintare, alergătorii se înclină 
spre anterior pentru a-şi menţine echilibrul; în acest caz. 
aplecarea corpului nu este indusă de macule, ci de pre¬ 
siunea aerului care acţionează asupra terminaţiilor cutanate 
senzoriale pentru presiune, care iniţiază ajustările 
corespunzătoare ale echilibrului pentru prevenirea căderii. 

Duetele semicirculare detectează rotaţia capului 

Când capul începe o mişcare de rotaţie în orice direcţie 
(mişcare denumită acceleraţie unghiulara ), endolimfa din 
duetele semicirculare rămâne staţionară datorită inerţiei, în 
timp ce duetele semicirculare se rotesc. Aceasta determină 
curgerea relativă a endolimfei prin duete, în sens opus sen¬ 
sului de rotaţie al capului. 

Figura 55-12 ilustrează descărcarea unui impuls 
tipic de la o singură celulă păroasă din creasta ampulară 
când un animal se roteşte timp de 40 secunde, demonstrând 
că (1) inclusiv în cazul în care cupida se află în poziţie de 
repaus, celula păroasă generează o descărcare tonică de 
aproximativ 100 de impulsuri pe secundă; (2) când ani¬ 
malul începe mişcarea de rotaţie, cilii sunt deviaţi iar rata 
descărcării creşte considerabil; şi (3) pe măsură ce 
mişcarea de rotaţie continuă, descărcarea marcată a celulei 
păroase revine treptat la nivelul de repaus pe parcursul 
următoarelor câteva secunde. 

4 Adaptarea receptorului se datorează faptului că în 
primele câteva secunde ale rotaţiei rezistenţa la curgerea 
lichidului prin duetele semicirculare şi pe suprafaţa cupidei 
deviate determină rotirea endolimfei la fel de rapid ca şi 
canalul semicircular; după alte 5-20 de secunde cupula 
revine lent la poziţia de repaus din mijlocul ampulei 
datorită reculului său elastic. 

Când rotaţia încetează brusc, se produce un efect 
total opus: endolimfa continuă să se rotească, în timp ce 
duetul semicircular îşi încetează rotaţia. De data aceasta, 
cupula este deviată în sens opus. astfel încât descărcarea 
celulelor păroase încetează complet. După alte câteva 



Secunde 


Figura 55-12 

Răspunsul unei celule păroase când un canal semicircular este 
stimulat iniţial la debutul rotaţiei capului, iar apoi la oprirea 
mişcării de rotaţie. 

secunde, endolimfa îşi încetează mişcarea, iar cupula 
revine treptat la poziţia de repaus, permiţând astfel descăr¬ 
cării celulelor păroase să revină la nivelul tonic normal, 
după cum este ilustrat în partea dreaptă a Figurii 55-12. 
Astfel, duetul semicircular transmite un semnal cu o 
anumită polaritate când capul începe o mişcare de rotaţie 
şi un semnal cu polaritate opusă când mişcarea de rotaţie 
încetează. 

Duetele semicirculare au rol "predictiv" necesar 
pentru menţinerea echilibrului. Deoarece duetele 
semicirculare nu detectează direcţia dezechilibrului 
corpului (spre anterior, lateral sau posterior), se poate pune 
întrebarea: Care este funcţia duetelor semicirculare în 
menţinerea echilibrului? Acestea detectează numai debutul 
sau oprirea mişcării de rotaţie a capului, într-o direcţie sau 
alta. Aşadar, duetele semicirculare nu au rolul de a menţine 
echilibrul static sau echilibrul dinamic în timpul mişcărilor 
direcţionale sau de rotaţie constante. Cu toate acestea, 
pierderea funcţiei duetelor semicirculare determină 
dezechilibru în timpul efectuării mişcărilor rapide şi 
complexe ale corpului. 

Funcţia duetelor semicirculare poate fi explicată 
prin următorul exemplu: în cazul în care o persoană aleargă 
rapid şi dintr-o dată începe să vireze, aceasta îşi va pierde 
echilibrul după o fracţiune de secundă în cazul în care nu 
sunt realizate în avans corecţiile adecvate. Insă maculele 
utriculei şi saculei nu pot detecta dezechilibrul decât după 
producerea acestuia. Totuşi, duetele semicirculare 
detectează schimbarea de direcţie, iar această informaţie 
ajunge la sistemul nervos central semnalând faptul că per¬ 
soana îşi va pierde echilibrul în următoarele fracţiuni de 
secundă în cazul în care nu este realizată o corecţie 
anticipată. 

Cu alte cuvinte, sistemul duetelor semicirculare 
prezice apariţia dezechilibrului şi astfel determină centrii 
echilibrului să realizeze anticipat şi preventiv ajustările 
necesare. Ca urmare a acestei corecţii, starea de echilibru 
este menţinută. 
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Calea primară pentru reflexele vestibulare ia 
naştere Ia nivelul nervilor vestibulari, care transmit exci¬ 
taţiile de la aparatul vestibular. Fibrele nervoase ajung la 
nucleii vestibulari şi la cerebel. De aici, impulsurile sunt 
transmise spre nucleii reticulari ai trunchiului cerebral, 
precum şi descendent prin măduva spinării, pe calea trac- 
turilor vestibulospinal şi reticulospinal. Impulsurile care 
ajung la măduvă reglează influenţele reciproce dintre 
facilitare şi inhibiţie pentru numeroşi muşchi antigravi- 
taţionali. controlând astfel automat echilibrul. 

Lobii flocculonodulari ai cerebelului procesează 
semnalele pentru echilibrul dinamic provenite de la duetele 
semicirculare. De fapt, distrugerea acestor lobi determină 
simptome clinice aproape identice cu cele întâlnite în cazul 
distrugerii duetelor semicirculare. Astfel, lezarea gravă a 
lobilor sau a duetelor determină pierderea echilibrului 
dinamic în timpul modificărilor rapide ale direcţiei de 
mişcare , însă nu afectează semnificativ echilibrul static. Se 
presupune că uvula cerebelului deţine un rol la fel de 
important în menţinerea echilibrului static. 

Impulsurile transmise ascendent atât de la nucleii 
vestibulari cât şi de la cerebel prin fasciculul longitudinal 
medial către trunchiul cerebral determină mişcări de 
corecţie ale globilor oculari de fiecare dată când capul se 
roteşte, astfel încât privirea rămâne fixată asupra unui 
obiect specific din câmpul vizual. Impulsurile sunt trans¬ 
mise şi ascendent (prin acelaşi tract sau prin tracturi 
reticulare) spre cortexul cerebral, unde se proiectează într- 
un centru cortical primar pentru echilibru localizat în lobul 
parietal profund în fisura lui Sylvius. La nivelul fisurii lui 
Sylvius, acest centru al echilibrului se află de partea opusă 
ariei auditive din girusul temporal superior. Aceste impul¬ 
suri informează psihicul despre starea de echilibru 
corpului. 

Funcţiile nucleilor trunchiului cerebral 
sunt importante pentru controlul 
mişcărilor subconştiente, stereotipe 

Anencefalia este o boală congenitală rară caracterizată prin 
absenţa structurilor cerebrale superior de regiunea 
mezencefalică. Unii copii cu anencefalie au fost menţinuţi 
în viaţă mai multe luni. Ei sunt capabili să efectueze unele 
mişcări stereotipe pentru hrănire. precum suptul, 
expulzarea alimentelor neplăcute din gură şi mişcarea 
mâinilor către gură pentru a-şi suge degetele. în plus. aceşti 
copii pot căsca şi se pot întinde. Ei pot plânge şi pot urmări 
obiecte prin mişcarea ochilor şi a capului. De asemenea. 


exercitarea unei presiuni în regiunile antero-superioare ale 
gambelor determină flexia membrelor inferioare cu 
tendinţa de a adopta poziţia şezândă. în consecinţă, este 
evident că multe dintre funcţiile motorii stereotipe ale 
fiinţei umane sunt integrate la nivelul trunchiului cerebral. 
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Contribuţia cerebelului şi a 
ganglionilor bazali la controlul 
general al funcţiei motorii 


Alături dc ariile cortexului cerebral care stimulează con¬ 
tracţia musculară, alte două structuri cerebrale sunt de 
asemenea esenţiale pentru desfăşurarea normală a 
funcţiilor motorii. Acestea sunt cerebelul şi ganglionii 
bazali. Nici una dintre aceste structuri nu poate controla 
funcţiile motorii în mod independent. în schimb. 
acestea funcţionează întotdeauna in asociere cu alte 
sisteme pentru controlul motor. 

Cerebelul are roluri majore în sincronizarea activităţilor motorii şi în trecerea 
rapidă şi fluentă de la o mişcare la alta. Contribuie de asemenea la controlul inten¬ 
sităţii contracţiei musculare când sarcina musculară se modifică, precum şi la con¬ 
trolul interacţiunii dintre grupele de muşchi agonişti şi antagonişti. 

Ganglionii bazali sunt implicaţi în planificarea şi controlul tiparelor motorii 
complexe , controlând intensităţile relative ale mişcărilor, direcţiile de mişcare şi exe¬ 
cutarea actelor motorii complexe, succesive şi paralele, necesare pentru îndeplinirea 
unor sarcini motorii specifice complicate. în acest capitol sunt abordate mecanismele 
elementare ale funcţionării cerebelului şi ganglionilor bazali. precum şi mecanismele 
cerebrale generale cu rol în coordonarea complexă a întregii activităţi motorii. 

Cerebelul şi funcţiile motorii ale acestuia 

Cerebelul, ilustrat în Figurile 56-1 şi 56-2, a fost considerat mult timp o regiune cere¬ 
brală silenţioasă, în principal datorită faptului că stimularea sa electrică nu generează 
nici o senzaţie conştientă, şi numai rareori determină producerea unei mişcări. însă, 
distrugerea cerebelului determină anomalii majore ale mişcărilor copului. Cerebelul 
deţine un rol foarte important în desfăşurarea activităţilor motorii rapide, precum aler- 
gatul, dactilografiatul, cântatul la pian şi chiar vorbitul. Distrugerea acestei arii cere¬ 
brale determină pierderea aproape totală a coordonării acestor activităţi, deşi nu se 
produc paralizii musculare. 

De ce este însă cerebelul atât de important, în pofida faptului că nu poate 
declanşa în mod direct contracţii musculare? Explicaţia rezidă în faptul că cerebelul 
contribuie la stabilirea succesiunii actelor motorii şi monitorizează execuţia lor, 
realizând ajustările necesare, astfel încât acestea sa fie conforme cu impulsurile 
motorii transmise de către cortexul motor cerebral şi de către alte arii cerebrale. 

De la ariile cerebrale pentru controlul motilităţii sosesc continuu la nivelul 
cerebelului informaţii actualizate despre succesiunea dorită a contracţiilor musculare: 
de asemenea, cerebelul recepţionează în permanenţă informaţii senzoriale cu privire 
la modificările secvenţiale ale statusului fiecărei părţi a corpului - poziţie, rată de 
mişcare, infludiţe externe şi aşa mai departe. Cerebelul compară mişcările propriu- 
zise descrise de informaţiile senzoriale periferice transmise prin mecanism de feed- 
back. cu mişcările comandate de sistemul pentru controlul motilităţii. Dacă există 
diferenţe, sunt transmise instantaneu impulsuri subconştiente de corecţie spre sistemul 
motor, pentru a creşte sau diminua nivelurile de activare corespunzătoare anumitor 
muşchi. 

în timpul execuţiei mişcării curente, cerebelul îndeplineşte de asemenea un 
rol adjuvant al cortexului cerebral în planificarea următoarei mişcări din secvenţă cu 
o fracţiune de secundă în avans, astfel încât tranziţia între mişcările succesive să se 
realizeze în mod fluent. în plus, la nivelul cerebelului se desfăşoară un proces de 
învăţare - adică, în cazul în care o mişcare nu se realizează exact cum a fost intenţionat. 
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Figura 56-1 

Lobii cerebelului - vedere laterală. 
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Figura 56-2 

Componentele funcţionale ale cerebelului - vedere postero- 
inferioară - după deplasarea în lateral a porţiunii caudale a 
cerebelului pentru a obţine o suprafaţă plană. 


cerebelul determină ulterior execuţia unei mişcări mai 
puternice sau mai slabe. în acest scop, nivelul 
excitabilităţii anumitor neuroni cerebeloşi se modifică, 
astfel încât între contracţiile musculare ulterioare şi 
mişcările intenţionate să existe o corespondenţă mai bună. 

Anatomia funcţională a cerebelului 

Din punct de vedere anatomic, două fisuri profunde împart 
cerebelul în trei lobi, după cum se observă în Figurile 56- 
1 şi 56-2: (1) lobul anterior , (2) lobul posterior şi (3) lobul 
flocculonodular. Din punct de vedere filogenetic, lobul 
flocculonodular este cea mai veche dintre regiunile cere¬ 
belului; s-a dezvoltat împreună (şi funcţionează în 
asociere) cu sistemul vestibular, având rol în controlul 
echilibrului, după cum a fost discutat în Capitolul 55. 

Diviziunile funcţionale longitudinale ale lobilor 
anteriori şi posteriori. Din punct de vedere funcţional. 


Figura 56-3 

Ariile de proiecţie somatosenzorială de la nivelul 

cortexului cerebelos. 

cerebelul este organizat de-a lungul axei longitudinale şi 
nu lobar. după cum se observă în Figura 56-2, în care este 
prezentată o vedere posterioară a cerebelului uman după 
rotirea descendentă a extremităţii caudale a cerebelului 
posterior, astfel încât aceasta devine vizibilă. Pe linia 
mediană se observă o arie îngustă denumită vermis , 
delimitată de restul cerebelului prin şanţuri superficiale. La 
nivelul acestei arii sunt localizate majoritatea funcţiilor 
cerebeloase pentru controlul mişcărilor realizate de mus¬ 
culatura axială, a gâtului, a umerilor şi a şoldurilor. 

De fiecare parte a vermisului există o emisferă 
cerebeloasă mare şi proeminentă, divizată într-o zonă 
intermediară şi o zonă laterală. 

Zona intermediară a emisferei cerebeloase con¬ 
trolează contracţiile muşchilor segmentelor distale ale 
membrelor superioare şi inferioare, în special ale mâinilor 
şi degetelor de la mâini precum şi a picioarelor şi degetelor 
de la picioare. 

Zona laterală a emisferei cerebeloase deţine 
funcţii generale, fiind implicată în planificarea de ansam¬ 
blu a secvenţei actelor motorii. în asociere cu cortexul 
cerebral. în cazul afectării zonei laterale, sunt abolite sin¬ 
cronizarea şi derularea secvenţială a majorităţii 
activităţilor motorii discrete, care devin necoordonate, 
după cum se va discuta pe larg ulterior. 

Reprezentarea topografică a corpului la nivelul 
vermisului şi a zonelor intermediare. La nivelul ver¬ 
misului şi al zonelor intermediare ale cerebelului există 
reprezentări topografice ale diferitelor părţi ale corpului, la 
fel ca şi în cazul cortexului senzorial, cortexului motor, 
ganglionilor bazali. nucleilor roşii şi formaţiunii reticulate. 
Figura 56-3 ilustrează două astfel de reprezentări. Se 
observă că regiunile axiale ale corpului sunt reprezentate 
în zona vermisului, în timp ce membrele şi regiunea feţei 
sunt reprezentate în zonele intermediare. Aceste arii 
primesc impulsuri nervoase aferente de la regiunile respec¬ 
tive ale corpului, precum şi de la ariile topografice motorii 
corespondente din cortexul cerebral şi din trunchiul 
cerebral. De la acest nivel, sunt transmise retrograd impul¬ 
suri nervoase motorii spre aceleaşi regiuni topografice 
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corespondente din cortexul motor cerebral, precum şi spre 
ariile topografice din nucleul roşu şi din formaţiunea 
reticulată a trunchiului cerebral. 

Trebuie remarcat faptul că la nivelul regiunilor 
laterale întinse ale emisferelor cerebcloase nu există 
reprezentări topografice ale corpului. Aceste arii primesc 
impulsuri aferente aproape exclusiv de la cortexul cerebral, 
în special de la ariile premotorii ale cortexului frontal şi de 
la aria somatosenzorială şi alte arii senzoriale de asociaţie 
ale cortexului parietal. Se presupune că aceste conexiuni 
cu cortexul cerebral conferă regiunilor laterale ale emis¬ 
ferelor cerebeloase roiuri importante în planificarea şi 
coordonarea activităţilor musculare secvenţiale rapide , 
executate succesiv în decurs de câteva fracţiuni de 
secundă. 

Circuitele neuronale ale cerebelului 

La fiinţa umană, cortexul cerebelos are o suprafaţă 
plicaturată întinsă, cu lăţimea de aproximativ 17 cm şi 
lungimea de aproximativ 120 cm. cu pliuri dispuse trans¬ 
versal. după cum se observă în Figurile 56-2 şi 56-3. 
Fiecare pliu este denumit folium (folie). Nucleii cerebeloşi 
profunzi sunt localizaţi sub suprafaţa plicaturată a 
cortexului cerebelos. 

Căile aferente ale cerebelului 

Căile aferente cu originea Ia nivelul altor arii 
cerebrale. Căile aferente principale ale cerebelului sunt 
prezentate în Figura 56-4. Una dintre cele mai importante 
căi aferente este calea cortico-ponto-cerebeloasă . care are 
originea la nivelul cortexului motor şi al cortexului pre- 
motor cerebral , precum şi la nivelul cortexului somatosen- 
zorial. Fibrele cortico-pontine fac sinapsă cu neuronii din 
nucleii pont ini, iar axonii acestora dau naştere fracturi lor 
ponto-cerebeloase care după încrucişare se distribuie la 
nivelul regiunilor laterale ale emisferelor cerebeloase con- 
trolaterale. 

Există şi alte căi aferente importante ale cere- 
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belului, care au originea de fiecare parte a trunchiului 
cerebral; acestea includ (1) un tract olivocerebelos extins, 
cu traiect de la oliva inferioară către toate ariile cerebelu¬ 
lui, fiind stimulat la nivel olivar de fibre nervoase proven¬ 
ite de la cortexul motor cerebral ganglionii baza/i , arii 
întinse ale formaţiunii reticulate şi măduva spinării ; (2) 
fibre vestibulo-cerebeloase , dintre care unele au originea 
la nivelul aparatului vestibular. iar altele la nivelul 
nucleilor vestibulari din trunchiul cerebral - aproape toate 
aceste fibre fac sinapsă în lobul flocculonodular şi în 
nucleul fastigial; şi (3) fibre reîiculo-cerebeloase. cu orig¬ 
inea în diferite zone ale formaţiunii reticulate a trunchiu¬ 
lui cerebral, care fac sinapsă în ariile cerebeloase mediane 
(în principal la nivelul vennisului). 

Căile aferente cu originea în zonele periferice ale 

corpului. Cerebelul primeşte de asemenea numeroase 
impulsuri nervoase senzoriale direct de la regiunile 
periferice ale corpului, în principal prin intermediul a patru 
tracturi nervoase de fiecare parte, dintre care două sunt 
localizate dorsal în măduva spinării şi două ventral. Cele 
mai importante două tracturi sunt ilustrate în Figura 56-5: 
tractul spinocerebelos dorsal şi tractul spinocerebelos 
ventral. Tractul dorsal pătrunde în cerebel prin pedunculul 
cerebelos inferior şi se proiectează la nivelul vennisului şi 
al zonei intennediare ipsilaterale a cerebelului. Tractul 
ventral pătrunde în cerebel prin pedunculul cerebelos supe¬ 
rior, însă se proiectează bilateral la nivelul cerebelului. 

Impulsurile transmise prin tracturile spinocerebe- 
loase dorsale provin în cea mai mare parte de la fusurile 
musculare şi într-o măsură mai mică de la alţi propriocep- 
tori precum organele tendinoase Golgi, receptorii tactili 
cutanaţi şi receptorii articulari. Toate aceste impulsuri 
informează cerebelul despre statusul momentan al (1) con- 
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Principalele tracturi aferente ale cerebelului. 


Tracturile spinocerebeloase. 
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tracţici musculare, (2) gradului de tensiune din tendoanele 
musculare, (3) poziţiilor şi ratelor de mişcare ale părţilor 
corpului şi (4) forţelor care acţionează asupra suprafeţelor 
corporale. 

Spre deosebire, tracturile spinocerebcloase ven¬ 
trale transportă mai puţine informaţii de la receptorii 
periferici. în schimb, acestea sunt stimulate în principal de 
impulsuri nervoase motorii care ajung la nivelul coamelor 
anterioare ale măduvei spinării de la (1) creier, prin trac¬ 
turile corticospinal şi rubrospinal şi (2) zonele generatoare 
de tipare motorii, localizate chiar la nivel medular. Astfel, 
oyle ventrale informează cerebelul despre impulsurile ner¬ 
voase motorii care au ajuns la nivelul coamelor medulare 
anterioare: acest mecanism de feedback este denumit copia 
eferenţei cornului medular anterior. 

Căile spinocerebeloase pot transmite impulsurile 
cu viteze de până la 120 m/sec, aceasta fiind cea mai rapidă 
viteză de conducere întâlnită la nivelul sistemului nervos 
central. Conducerea extrem de rapidă a impulsurilor este 
importantă pentru informarea instantanee a cerebelului 
despre modificările survenite la nivelul efectorilor 
periferici. 

Pe lângă transmiterea prin tracturile spinocerebe¬ 
loase, impulsurile de la periferia corpului sunt conduse şi 
prin coloanele dorsale ale măduvei, iar ulterior prin nucleii 
coloanei dorsale a bulbului, ajungând în final la cerebel. In 
mod similar, impulsurile nervoase sunt transmise ascen¬ 
dent pe calea spino-reticulată către formaţiunea reticulată 
a trunchiului cerebral, precum şi pe calea spino-olivară , 
către nucleul olivar inferior. Ulterior, impulsurile sunt 
transmise de la aceste două arii spre cerebel. Astfel, 
cerebelul primeşte în permanenţă informaţii despre 
mişcările şi poziţiile tuturor părţilor corpului, cu toate că 
funcţionează la nivel subconştient. 

Căile eferente ale cerebelului 

Nucleii cerebeloşi profunzi şi căile eferente. în pro¬ 
funzimea masei cerebeloase se găsesc de fiecare parte trei 
nuclei cerebeloşi profunzi - dinţat, interpus şi fastigial 
(,nucleii vestibuluri din bulb funcţionează în anumite 
privinţe similar nucleilor cerebeloşi profunzi, datorită 
conexiunilor directe pe care le au cu cortexul lobului 
flocculonodular). Toţi nucleii cerebeloşi profunzi primesc 
impulsuri nervoase de la două surse: (1) cortexul cerebe- 
los şi (2) tracturile aferente cerebeloase care transmit infor¬ 
maţii despre sensibilitatea profundă. 

Orice impuls nervos aferent care ajunge la cerebel 
se divide şi este transmis în două direcţii: (1) direct la unul 
dintre nucleii cerebeloşi profunzi şi (2) la o arie corespon¬ 
dentă a cortexului cerebelos, supraiacentă nucleului 
profund. După o fracţiune de secundă, cortexul cerebelos 
transmite un impuls eferent inhibitor spre nucleul profund. 
Astfel, toate impulsurile nervoase aferente care pătrund în 
cerebel ajung în final în nucleii cerebeloşi profunzi sub 
forma.unor impulsuri excitatorii iniţiale, urmate după o 
fracţiune de secundă de impulsuri nervoase inhibitorii. De 
la nivelul nucleilor profunzi, impulsurile nervoase sunt dis¬ 
tribuite spre alte arii cerebrale. 

Schema generală a căilor eferente principale ale 
cerebelului este ilustrată în Figura 56-6: sunt prezentate 
următoarele elemente componente: 

1. Un tract cu originea în structurile zonei mediane 



Principalele fracturi eferente ale cerebelului. 


a cerebelului (la nivelul vermisului ), ale cărui fibre fac 
sinapsă în nucleii fastigiali şi ajung la regiunile bulbare şi 
pontine ale trunchiului cerebral. Acest circuit funcţionează 
în strânsă asociere cu aparatul vestibular şi cu nucleii 
vestibulari ai trunchiului cerebral (pentru controlul echili¬ 
brului), precum şi cu formaţiunea reticulată a trunchiului 
cerebral (pentru controlul posturii corpului). Această cale 
a fost prezentată în detaliu în Capitolul 55, în relaţie cu 
echilibrul. 

2. Un tract cu originea în (1) zona intermediară a 
emisferei cerebeloase, care străbate (2) nucleul interpus, 
având traiect către (3) nucleii talamici ventrolateral şi ven- 
troanterior, apoi către (4) cortexul cerebral, ulterior către 
(5) câteva structuri mediane ale talamusuiui, şi în final 
către (6) ganglionii bazali şi (7) nucleul roşu şi formaţi¬ 
unea reticulată din regiunea superioară a trunchiului 
cerebral. Acest circuit complex contribuie în special la 
coordonarea contracţiilor reciproce ale muşchilor agonişti 
şi antagonişti din segmentele distale ale membrelor. în 
special la nivelul mâinilor, degetelor şi policelor. 

3. Un tract cu originea în cortexul cerebelos 
corespunzător zonei laterale a emisferei cerebeloase şi care 
străbate nucleul dinţat, ajungând ulterior în nucleii talamici 
ventrolateral şi ventroanterior, iar în final la cortexul 
cerebral. Această cale este importantă pentru coordonarea 
activităţilor motorii secvenţiale iniţiate de cortexul 
cerebral. 

Unitatea funcţională a cortexului cerebelos - 
celula Purkinje şi celula nucleară profundă 

Cerebelul conţine aproximativ 30 milioane de unităţi 
funcţionale aproape identice, una dintre acestea fiind 
prezentată în partea stângă a Figurii 56-7. Această unitate 
funcţională este centrată în jurul unei celule Purkinje şi a 
unei celule nucleare profunde asociate. Cortexul cerebelos 
conţine aproximativ 30 milioane de celule Purkinje, care 
au dimensiuni foarte mari. 

în partea superioară dreaptă a Figurii 56-7 sunt 
ilustrate cele trei straturi principale ale cortexului cerebe¬ 
los: stratul molecular, stratul celulelor Purkinje şi stratul 
celulelor granitlare. Sub aceste straturi corticale, în centrul 
masei cerebeloase, sunt localizaţi nucleii cerebeloşi pro- 
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Figura 56-7 

în partea stângă a acestei figuri este prezentat circuitul neu¬ 
ronal elementar al cerebelului, neuronii excitatori fiind coloraţi 
In roşu şi celula Purkinje (neuronul inhibitor) în negru. în partea 
dreaptă sunt ilustrate raporturile nucleilor cerebeloşi profunzi 
cu cortexul cerebelos alcătuit din trei straturi. 


funzi care trimit impulsuri eferente spre alte arii ale sis¬ 
temului nervos. 

Circuitul neuronal al unităţii funcţionale. în partea 
stângă a Figurii 56-7 este ilustrat circuitul neuronal al 
unităţii funcţionale, care se repetă cu variaţii minime la 
nivelul cerebelului de 30 milioane de ori. Eferenţele 
unităţii funcţionale au originea la nivelul celulei nucleare 
profunde. Această celulă primeşte în permanenţă atât influ¬ 
enţe excitatorii, cât şi inhibitorii. Influenţele excitatorii 
sosesc prin conexiunile directe cu fibrele aferente care 
pătrund în cerebel provenind de la creier sau de la periferie. 
Toate influenţele inhibitorii provin de la celula Purkinje, 
localizată în cortexul cerebelos. 

Există două tipuri principale de fibre aferente 
către cortexul cerebelos: fibre căţărătoare (ascendente) şi 
fibre ramificate. 

Fibrele căţărătoare au originea la nivelul 
nucleilor olivari inferiori ai bulbului. O fibră căţărătoare 
corespunde unui număr de 5-10 celule Purkinje. După ce 
trimite ramuri colaterale spre câteva celule nucleare pro¬ 
funde, fibra căţărătoare are traiect către straturile externe 
ale cortexului cerebelos, unde realizează aproximativ 300 
de sinapse cu corpul celular şi cu dendritele fiecărei celule 
Purkinje. Această fibră căţărătoare se distinge prin faptul 
că un impuls transmis la nivelul ei generează întotdeauna 
în fiecare celulă Purkinje cu care fibra vine în contact un 
potenţial de acţiune unic, prelungit (cu durata de până la 1 
secundă) şt cu morfologie deosebită, care debutează cu un 
vârf amplu, urmat de o succesiune de vârfuri secundare de 
amplitudine mai mică. Acest potenţial de acţiune este 
denumit vârf complex. 

Fibrele ramificate reprezintă toate celelalte fibre 
care ajung la cerebel de la surse multiple: regiunile cere¬ 
brale superioare, trunchiul cerebral şi măduva spinării. 
Aceste fibre trimit de asemenea ramuri colaterale care 
stimulează celulele nucleare profunde. Ulterior au traiect 
către stratul granular al cortexului cerebelos, unde fac 
sinapsă cu sute sau mii de celule gr anulare. La rândul lor, 


celulele granulare trimit axoni cu dimensiuni foarte mici, 
având diametrul mai mic de 1 micron, până în stratul 
molecular localizat la suprafaţa cortexului cerebelos. La 
acest nivel axonii se ramifică în două ramuri care se extind 
pe o distanţă de 1-2 milimetri în fiecare direcţie, paralel cu 
foliile. Există milioane de astfel de fibre nervoase paralele , 
deoarece fiecărei celule Purkinje îi corespund aproximativ 
500-1000 celule granulare. Dendritele celulelor Purkinje se 
proiectează în stratul molecular, iar cu fiecare celulă 
Purkinje fac sinapsă între 80.000 şi 200.000 de fibre 
paralele. 

Aferenţele celulei Purkinje prin fibrele ramificate 
sunt semnificativ diferite de aferenţele prin fibrele căţără¬ 
toare, deoarece conexiunile sinaptice realizate de fibrele 
ramificate sunt slabe, astfel încât pentru excitarea unei 
celule Purkinje este necesară stimularea simultană a 
numeroase fibre ramificate. Mai mult, activarea se mani¬ 
festă de obicei sub forma unui potenţial de acţiune al 
celulei Purkinje mai slab şi cu durată mai mică, denumit 
vârf simplu , spre deosebire de potenţialul de acţiune 
complex şi prelungit produs de impulsurile aferente trans¬ 
mise prin fibrele căţărătoare. 

în condiţii normale de repaus, celulele Purkinje 
şi celulele nucleare profunde se descarcă 
continuu. O caracteristică comună a celulelor Purkinje şi 
a celulelor nucleare profunde este reprezentată de faptul 
că, în mod normal, ambele tipuri de celule se descarcă 
continuu; celula Purkinje generează aproximativ 50-100 de 
potenţiale de acţiune pe secundă, iar frecvenţa de descăr¬ 
care a celulelor nucleare profunde este mult mai mare. în 
plus, activitatea eferentă a ambelor tipuri de celule poate 
fi modulată crescător sau descrescător. 

Echilibrul între excitaţie şi inhibiţie realizat la 
nivelul nucleilor cerebeloşi profunzi. Revenind la 
circuitul din Figura 56-7, trebuie remarcat faptul că 
stimularea directă a celulelor nucleare profunde realizată 
atât de fibrele căţărătoare cât şi de fibrele ramificate deter¬ 
mină excitare. în schimb, semnalele provenite de la 
celulele Purkinje determină inhibiţie. In mod normal, 
echilibrul între aceste două efecte este uşor deplasat în 
favoarea excitaţiei, astfel încât, în condiţii bazale, 
eferenţele celulelor nucleare profunde rămân relativ con¬ 
stante, corespunzătoare unui nivel moderat de stimulare 
continuă. 

în timpul execuţiei unei mişcări rapide, impulsul 
iniţiator, cu originea la nivelul cortexului motor cerebral 
sau a trunchiului cerebral, determină iniţial creşterea 
marcată a gradului de excitaţie a celulei nucleare profunde. 
După câteva milisecunde, la celula nucleară încep să 
sosească de la nivelul celulei Purkinje impulsuri inhibitorii 
de feedback. în acest fel, celulele nucleare profunde trans¬ 
mit iniţial un impuls excitator rapid pe calea eferentă 
motorie pentru a realiza amplificarea mişcării, urmat la 
scurt timp de un impuls inhibitor. Impulsul inhibitor este 
asemănător unui semnal de "întârziere” prin feedback 
negativ, de tipul celui care realizează fenomenul de 
atenuare. Aşadar, atunci când sistemul motor este stimu¬ 
lat, este generat după o mică întârziere un semnal de feed¬ 
back negativ care împiedică efectuarea unei mişcări 
exagerate. în caz contrar, s-ar produce o mişcare 
oscilatorie. 
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Alte celule inhibitorii din cerebel. Alături de celulele 
nucleare profunde, celulele granulare şi celulele Purkinje, 
la nivelul cerebelului există şi alte două tipuri de neuroni: 
celulele "în coşitleţ" şi celulele stelate. Acestea sunt celule 
inhibitorii cu axoni scurţi. Atât celulele în coşuleţ cât şi 
celulele stelate sunt localizate în stratul molecular al 
cortexului ccrebelos, fiind dispuse printre fibre paralele 
mici şi stimulate de către acestea. Axonii acestor celule au 
traiect perpendicular pe fibrele paralele şi produc inhibiţia 
laterală a celulelor Purkinje adiacente, crescând astfel con¬ 
trastul semnalului în aceeaşi manieră în care inhibiţia 
laterală determină creşterea contrastului semnalelor în 
numeroase alte circuite neuronale de la nivelul sistemului 
nervos. 

Semnalele eferente de tip pornit/oprit şi 
oprit/pornit cu originea la nivelul cerebelului 

Rolul principal al cerebelului este de a genera rapid la 
debutul unui act motor impulsuri nervoase de tip "pornit" 
pentru muşchii agonişti şi simultan impulsuri nervoase 
reciproce de tip "oprit" pentru muşchii antagonişti. Pe 
măsură ce mişcarea se apropie de final, cerebelul este 
responsabil de transmiterea sincronizată a impulsurilor de 
tip "oprit" către muşchii agonişti şi a impulsurilor de tip 
"pornit" către muşchii antagonişti. Cu toate că detaliile 
exacte nu sunt cunoscute, în urma analizei circuitului cere- 
belos din Figura 56-7 se pot emite ipoteze despre modul 
de funcţionare al acestui mecanism, după cum urmează. 

Se presupune că tiparul pomit/oprit al contracţiei 
muşchilor agonişti/antagonişti la iniţierea actului motor 
debutează cu semnale generate de cortexul cerebral. Aceste 
semnale sunt conduse prin căi non-cerebeloase din 
trunchiul cerebral şi măduva spinării direct către muşchii 
agonişti, pentru a declanşa contracţia musculară iniţială. 

In acelaşi timp sunt trimise semnale şi spre 
cerebel prin fibrele ramificate pontine. O ramură a fiecărei 
fibre ramificate face sinapsă direct cu celulele nucleare 
profunde din nucleul dinţat sau din ceilalţi nudei cere- 
beloşi profunzi: în acest fel este generat instantaneu un 
semnal excitator transmis retrograd de la cerebel către sis¬ 
temul motor cerebral corticospinal fie prin intermediul 
talamusului fie prin circuitele neuronale din trunchiul 
cerebral, pentru a susţine semnalul iniţiat anterior de cor¬ 
texul cerebral pentru contracţia musculară. în consecinţă, 
intensitatea semnalului "pornit" devine după câteva milise- 
cunde mai mare decât la debut, datorită sumării ambelor 
semnale, cortical şi cerebelos. Acest efect este prezent când 
cerebelul este intact, însă în cazul disfuncţiei cerebeloase 
semnalul suplimentar de susţinere este absent. Semnalul 
cerebelos adiţional creşte amplitudinea contracţiei 
muşchilor agonişti, comparativ cu situaţia în care cerebelul 
nu ar exista. 

Care sunt elementele ce generează semnalul 
"oprit" pentru muşchii agonişti la finalul mişcării? Trebuie 
reamintit că toate fibrele ramificate prezintă o a doua 
ramură care transmite impulsuri către cortexul cerebelos 
prin intennediul celulelor granulare, iar în final către 
celulele Purkinje prin fibrele "paralele". La rândul lor, 
celulele Purkinje inhibă celulele nucleare profunde. 
Această cale de conducere conţine fibre nervoase cu cele 
mai mici dimensiuni şi cu cea mai mică viteză de 
conducere de la nivelul sistemului nervos, adică fibrele 


paralele ale stratului molecular al cortexului cerebelos. 
care au diametrul de numai o fracţiune de milimetru. De 
asemenea, impulsurile transmise prin aceste fibre au inten¬ 
sitate redusă, astfel încât trebuie să treacă un anumit inter¬ 
val de timp până când stimularea dendritelor celulelor 
Purkinje devine suficient de puternică pentru a conduce la 
excitarea acestor celule. După atingerea pragului de 
excitare, celula Purkinje trimite un impuls inhibitor puter¬ 
nic spre aceeaşi celulă nucleară profundă care a generat 
iniţial semnalul "pornit". în acest fel, mişcarea este oprită 
după un interval scurt de timp. 

Acesta este modul în care circuitul cerebelos 
complet declanşează atât contracţia rapidă a muşchilor 
agonişti la iniţierea actului motor, cât şi inhibiţia sin¬ 
cronizată cu precizie a acestora după un anumit interval de 
timp. 

Au fost emise ipoteze şi în legătură cu modul de 
funcţionare al circuitului pentru muşchii antagonişti. Este 
extrem de important de reamintit faptul că la nivelul 
măduvei spinării există circuite reciproce agonist/antago¬ 
nist pentru orice mişcare iniţiată de centrii medulari. 
Aceste circuite au rol în inhibiţia muşchilor antagonişti la 
iniţierea mişcării şi în activarea acestora la finalul mişcării, 
comenzile transmise muşchilor antagonişti fiind exact 
opuse (în oglindă) comenzilor transmise muşchilor 
agonişti. Trebuie amintit însă faptul că cerebelul conţine şi 
alte tipuri de celule inhibitorii cu excepţia celulelor 
Purkinje. Funcţiile unora dintre acestea nu au fost identi¬ 
ficate; aceste celule ar putea avea de asemenea diverse 
roluri în inhibiţia iniţială a muşchilor antagonişti la debutul 
unei mişcări şi în stimularea ulterioară a acestora la finalul 
mişcării. 

Toate aceste mecanisme au fost formulate în 
calitate de postulat. Ele au fost prezentate pentru a ilustra 
modalităţile prin care cerebelul ar putea genera semnale 
exagerate de tip "pornit" sau "oprit", controlând muşchii 
agonişti şi antagonişti, precum şi sincronizarea 
contracţiilor acestora. 

Celulele Purkinje "învaţă" să corecteze erorile 
motorii - rolul fibrelor căţărătoare 

Cerebelul deprinde modalitatea optimă de susţinere şi 
abolire a contracţiilor musculare, precum şi de sincronizare 
a acestor contracţii. De obicei, când o persoană efectuează 
pentru prima dată un act motor, gradul amplificării motorii 
realizată de cerebel la iniţierea contracţiei, gradul inhibiţiei 
la finalul contracţiei şi sincronizarea acestor două compo¬ 
nente sunt aproape invariabil incorecte raportat la forma 
dorită a mişcării. însă după ce actul motor a fost efectuat 
de mai multe ori. secvenţele mişcării devin progresiv mai 
precise, uneori fiind necesare numai câteva repetiţii înainte 
de obţinerea rezultatului dorit, iar alteori fiind necesare 
sute de repetări. 

In ce mod se realizează aceste ajustări? Modali¬ 
tatea nu este cunoscută cu exactitate, deşi se ştie că nivelul 
de sensibilitate al circuitelor cerebeloase se adaptează de 
asemenea progresiv în timpul procesului de învăţare. Se 
modifică în special capacitatea celulelor Purkinje de a 
răspunde atunci când sunt stimulate de celulele granulare. 
Mai mult, variaţia sensibilităţii celulelor Purkinje se 
datorează semnalelor care ajung la cerebel prin fibrele 
căţărătoare cu originea în complexul oii var inferior. 
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în condiţii de repaus, fibrele căţărătoare se 
descarcă cu o rată de aproximativ o dată pe secundă. însă 
de fiecare dată când se descarcă, acestea determină depo- 
larizarea maximă a întregului arbore dendritic al celulei 
Purkinje, care durează până la o secundă. în acest interval, 
celula Purkinje emite iniţial un impuls puternic, urmat de 
o serie de impulsuri cu amplitudine redusă. Când o mişcare 
este efectuată pentru prima dată, impulsuri nervoase de 
feedback de la proprioceptorii musculari şi articulari 
stimulaţi indică cerebelului gradul de concordanţă între 
mişcarea propriu-zisă şi mişcarea intenţionată. Impulsurile 
transmise prin fibrele căţărătoare modifică sensibilitatea pe 
termen lung a celulelor Purkinje. Se presupune că, prin 
repetiţie, această modificare a sensibilităţii, în asociere cu 
alte funcţii potenţiale de "învăţare" ale cerebelului, deter¬ 
mină apropierea de forma dorită atât a sincronizării, cât şi 
a altor aspecte ale controlului cerebelos al mişcărilor. După 
obţinerea acestui rezultat, fibrele căţărătoare nu mai trans¬ 
mit semnale de "eroare" către cerebel pentru a induce alte 
modificări. 

Rolul cerebelului în controlul motor de ansamblu 

Există trei arii funcţionale cerebeloase cu rol în controlul 
motor, după cum urmează: 

1. Vestibulocerebelul (arhicerebelul). Acesta este 
alcătuit în principal din lobii flocculonodulari de dimensi¬ 
uni mici (localizaţi inferior de regiunea posterioară a cere¬ 
belului) şi din ariile adiacente ale vermisului. Conţine 
circuitele neurale care controlează majoritatea mişcărilor 
corpului cu rol în menţinerea echilibrului. 

2. Spinocerebelul (paleocerebelul). Acesta este 
reprezentat de regiunile anterioară şi posterioară ale ver¬ 
misului, la care se adaugă zonele intermediare adiacente, 
localizate de o parte şi de alta a vermisului. Circuitele spin- 
ocerebelului sunt implicate în coordonarea mişcărilor seg¬ 
mentelor distale ale membrelor, în special ale mâinilor şi 
degetelor. 

3. Cerebtvcerebehtl (neocerebelul). Acesta este 
reprezentat de zonele laterale de dimensiuni mari ale emis¬ 
ferelor cerebeloase, localizate lateral de zonele intermedi¬ 
are. Toate aferenţele sale au originea la nivelul cortexului 
motor cerebral şi la nivelul ariilor corticale premotorie şi 
somatosenzorială adiacente. Căile eferente ale cerebro- 
cerebelului au traiect ascendent către cortex, funcţionând 
împreună cu sistemul senzorio-motor de la nivelul 
cortexului cerebral asemeni unui circuit de feedback pentru 
planificarea mişcărilor voluntare secvenţiale ale corpului 
şi membrelor, planificarea realizându-se cu până la câteva 
zecimi de secundă în avans faţă de mişcările propriu-zise. 
Procesul este denumit formarea "imaginii motorii" a 
mişcărilor care urmează a fi efectuate. 

4 

Vestibulocerebelul - rolul acestuia în controlul 
echilibrului şi mişcărilor posturale, în asociere cu 
trunchiul cerebral şi cu măduva spinării 

Din punct dc vedere filogenetic, vestibulocerebelul s-a 
dezvoltat simultan cu aparatul vestibular de la nivelul 
urechii interne. Mai mult, după cum s-a discutat în Capi¬ 
tolul 55, distrugerea lobilor flocculonodulari şi a regiunilor 
adiacente ale vermisului, care constituie vestibulocere¬ 
belul, determină afectarea extremă a echilibrului şi a 


mişcărilor posturale. 

Care este rolul vestibulocerebelului în menţinerea 
echilibrului şi care nu poate fi îndeplinit de o altă structură 
a trunchiului cerebral? Un indiciu pentru a răspunde la 
această întrebare este faptul că la persoanele cu disfiincţie 
a vestibulocerebelului, afectarea echilibrului este mai mare 
în timpul efectuării unor mişcări rapide decât în repaus, în 
special atunci când aceste mişcări implică schimbări ale 
direcţiei şi stimularea canalelor semicirculare. Aceasta 
sugerează că vestibulocerebelul deţine un rol important în 
controlul echilibrului între contracţiile muşchilor agonişti 
şi antagonişti de la nivelul coloanei vertebrale, a şoldurilor 
şi umerilor, în timpul modificărilor rapide ale poziţiei cor¬ 
pului. comandate de aparatul vestibular. 

Unul dintre aspectele importante ale controlului 
echilibrului este reprezentat de durata de timp necesară 
pentru transmiterea către creier a informaţiilor despre 
poziţia şi viteza de mişcare a diferitelor părţi ale corpului. 
Cu toate că sunt utilizate cele mai rapide căi senzoriale de 
conducere, viteza ajungând până la 120 m/sec la nivelul 
tracturilor aferente spinocerebeloase, există totuşi o 
întârziere de 15-20 milisecunde a transmiterii impulsurilor 
de la membrele inferioare către creier. în acest interval de 
timp. membrele inferioare ale unei persoane aflate în aler¬ 
gare rapidă se pot deplasa până la 25 cm. în consecinţă, nu 
este niciodată posibil ca impulsurile care revin de la 
periferie să ajungă la nivel cerebral în momentul execuţiei 
mişcărilor. în acest caz, care este modul în care creierul 
determină momentul opririi unei mişcări şi al iniţierii 
actului motor succesiv, în special atunci când mişcările 


Cortex motor 



Figura 56-8 

Controlul cerebral şi cerebelos al mişcărilor voluntare, care 
implică în special zona intermediară a cerebelului. 
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sunt efectuate rapid? Impulsurile nervoase de la periferie 
informează cortexul despre rapiditatea şi direcţia de 
mişcare a părţilor corpului. Pe baza acestor informaţii, 
vestibulocerebelul calculează în a\>ans poziţia în care se 
vor afla diferitele părţi ale corpului în următoarele câteva 
milisecunde. Aceste calcule reprezintă elementul cheie 
pentru trecerea la următoarea mişcare din secvenţă. 

Astfel, se presupune că la baza procesului de 
control al echilibrului există un circuit de control prin 
mecanism de feedback care transmite informaţii atât de la 
periferie cât şi de la nivelul aparatului vestibular şi asigură 
astfel corecţia anticipată a semnalelor motorii posturale 
necesare pentru menţinerea echilibrului, inclusiv în timpul 
mişcărilor extrem de rapide care implică schimbarea 
bruscă a direcţiei de mişcare. 

Spinocerebelul - controlul prin mecanism de 
feedback al mişcărilor segmentelor distale ale 
membrelor, realizat de cortexul cerebelos 
intermediar şi de nucleul interpus 

După cum se observă în Figura 56-8, atunci când se 
efectuează un act motor, zona intermediară a fiecărei emis¬ 
fere cerebeloase primeşte două tipuri de informaţii: (1) 
informaţii de la cortexul motor cerebral şi de la nucleul 
roşu mezencefalic. care transmit cerebelului tipantl motor 
secvenţial intenţionat pentru următoarele fracţiuni de 
secundă şi (2) informaţii transmise prin mecanism de feed¬ 
back de la nivelul regiunilor periferice ale corpului. în 
special de la proprioceptorii distali ai membrelor, astfel 
încât cerebelul este informat despre actul motor efectuat. 

După ce la nivelul zonei intermediare a cerebelu¬ 
lui sunt comparate mişcările intenţionate cu mişcările efec¬ 
tuate, celulele nucleare profunde din nucleul interpus trimit 
impulsuri eferente corectoare (1) înapoi către cortexul 
motor cerebral , prin nucleii de releu ta/amici şi (2) către 
regiunea magnocelulară (inferioară) a nucleului roşu , la 
nivelul căreia ia naştere tractul rubrospinal. Tractul 
rubrospinal se alătură tractului corticospinal pentru a 
inerva motoneuronii din zona cea mai laterală a coamelor 
anterioare ale substanţei cenuşii medulare, neuroni care 
controlează segmentele distale ale membrelor, în special 
mâinile şi degetele. 

Această componentă a sistemului cerebelos cu rol 
în controlul motor asigură contracţiile fluente şi coordo¬ 
nate ale muşchilor agonişti şi antagonişti de la nivelul seg¬ 
mentelor distale ale membrelor, necesare pentru executarea 
tiparelor motorii corespunzătoare mişcărilor fine 
intenţionate. Cerebelul pare a compara "intenţiile” 
nivelurilor superioare ale sistemului pentru controlul 
motor, transmise prin tractul cortico-ponto-cerebelos către 
zona cerebeloasă intermediară, cu informaţiile despre 
"execuţia" propriu-zisă a mişcării, primite de la periferie. 
De fapt, prin tractul spinocerebelos ventral este transmisă 
înapoi la cerebel o copie a "eferenţei" semnalelor propriu- 
zise pentru controlul motor care ajung la motoneuronii 
anteriori, această informaţie fiind integrată alături de infor¬ 
maţiile provenite de la fusurile musculare şi de la alţi pro- 
prioceptori, care sunt transmise în principal prin tractul 
spinocerebelos dorsal. A fost precizat anterior faptul că 
semnale comparative similare ajung şi la nivelul 
complexului oii var inferior; în cazul în care există 
diferenţe, sistemul olivă bulbară - celulă Purkinje, în 


asociere cu alte mecanisme cerebeloase cu rol în învăţare, 
realizează corecţia mişcărilor până când acestea se 
derulează în maniera intenţionată. 

Rolul cerebelului de a împiedica mişcările 
exagerate şi de a realiza "atenuarea" mişcărilor. 

Aproape toate mişcările corpului sunt "oscilante (pendu¬ 
lare)". De exemplu, un braţ aflat în mişcare prezintă inerţie, 
iar pentru oprirea mişcării braţului inerţia trebuie depăşită. 
Datorită inerţiei, toate mişcările oscilante au tendinţa de a 
depăşi limita intenţionată. Când un pacient cu leziuni cere¬ 
beloase execută mişcări cu amplitudine prea mare, centrii 
corticali recunosc aceste mişcări şi iniţiază o mişcare în 
direcţie opusă pentru a aduce braţul în poziţia dorită. însă 
ca urmare a inerţiei, braţul efectuează din nou o mişcare 
prea amplă, astfel încât trebuie generate alte semnale 
corectoare. Ca urmare, braţul oscilează de câteva ori în 
jurul poziţiei dorite, înainte de a se opri la nivelul acesteia. 
Efectul este denumit tremor de acţiune , sau tremor 
intenţional . 

în cazul în care cerebelul este intact, semnale 
subconştiente adecvate opresc mişcarea exact în punctul 
intenţionat şi împiedică atât efectuarea unei mişcări prea 
ample, cât şi tremorul. Aceasta este caracteristica princi¬ 
pală a mecanismului de atenuare. Toate sistemele de 
control care reglează elementele pendulare (cu inerţie) 
trebuie să conţină circuite de atenuare. în cadrul controlu¬ 
lui funcţiei motorii exercitat de sistemul nervos, funcţia de 
atenuare este îndeplinită în principal de cerebel. 

Controlul cerebelos al mişcărilor balistice. Cele 
mai rapide mişcări ale corpului, de exemplu mişcările 
degetelor în timpul dactilografierii, se desfăşoară atât de 
rapid încât nu este posibilă recepţionarea informaţiilor prin 
feedback nici de la periferie către cerebel şi nici de la 
cerebel înapoi la cortexul motor. înainte de executarea 
mişcărilor. Aceste mişcări sunt denumite mişcări balistice . 
iar întregul act motor este planificat în avans şi reglat astfel 
încât mişcarea este efectuată pe o distanţă specifică şi ulte¬ 
rior încetează. Un alt exemplu important este reprezentat 
de mişcările sacadate ale globilor oculari, care determină 
deplasarea bruscă a acestora de la o poziţie la alta în timpul 
cititului sau atunci când o persoană aflată la bordul unui 
autovehicul în mişcare priveşte obiecte succesive din 
peisajul înconjurător. 

Mişcările balistice suferă modificări în prezenţa 
leziunilor cerebeloase, iar studierea acestor aspecte 
furnizează informaţii importante despre funcţia cerebelu¬ 
lui. Au loc trei modificări principale: (1) mişcările 
debutează lent şi nu beneficiază de stimulul suplimentar 
asigurat în mod normal de cerebel; (2) forţa mişcării este 
mică şi (3) mişcările se opresc lent, astfel încât de obicei 
au amplitudine mai mare decât cea dorită. Ca urmare, in 
absenţa circuitelor cerebeloase, cortexul motor este 
solicitat suplimentar atât pentru a declanşa mişcările 
balistice, cât şi pentru a le opri. în consecinţă, automa¬ 
tismul acestor mişcări este abolit. 

Revenind la circuitele cerebelului descrise ante¬ 
rior, se observă că acestea prezintă o organizare specială 
pentru a îndeplini această funcţie bifazică, iniţial de 
stimulare şi ulterior, după o întârziere, de inhibare, impor¬ 
tantă pentru executarea mişcărilor balistice rapide, planifi- 
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cate în avans. De asemenea, trebuie remarcat că în cadrul 
acestei abilităţi particulare a cerebelului, rolul fundamen¬ 
tal este deţinut de circuitele pentru sincronizare prezente la 
nivelul cortexului cerebelos. 

Cerebrocerebelul - rolul zonelor laterale mari ale 
emisferelor cerebeloase în planificarea, 
secvenţierea şi sincronizarea actelor motorii 
complexe 

La fiinţa umană, zonele laterale ale celor două emisfere 
cerebeloase sunt înalt dezvoltate şi au dimensiuni mari. 
Această ^constatare este în concordanţă atât cu abilităţile 
fiinţei umane de a planifica şi executa secvenţial tipare 
motorii complexe, în special cele care implică mâinile şi 
degetele, cât şi cu capacitatea de a vorbi. Zonele laterale 
ale emisferelor cerebeloase nu primesc însă aferente 
directe de la periferia corpului. De asemenea, aproape toate 
conexiunile dintre aceste zone şi cortexul cerebral nu se 
realizează cu cortexul motor primar, ci cu aria premotorie 
şi cu ariile somatosenzoriale primară şi de asociaţie. 

Cu toate acestea, distrugerea zonelor laterale ale 
emisferelor cerebeloase şi a nucleilor profunzi de la nivelul 
acestora - nucleii dinţaţi - determină afectarea extremă a 
coordonării mişcărilor voluntare complexe ale mâinilor, 
degetelor de la mâini, extremităţilor distale ale membrelor 
inferioare şi ale aparatului vorbirii. Aceste consecinţe au 
fost dificil de înţeles, având în vedere absenţa legăturilor 
directe dintre aceste zone ale cerebelului şi cortexul motor 
primar. Studiile experimentale sugerează însă că aceste 
zone au legătură cu alte două aspecte importante, însă indi¬ 
recte, ale controlului motor: (1) planificarea mişcărilor 
secvenţiale şi (2) "sincronizarea" mişcărilor secvenţiale. 

Planificarea mişcărilor secvenţiale. Planificarea 
mişcărilor secvenţiale presupune ca zonele laterale ale 
emisferelor cerebeloase să comunice atât cu aria premoto¬ 
rie, cât şi cu ariile senzoriale ale cortexului cerebral; de 
asemenea, implică existenţa unor legături bidirecţionale 
între aceste arii ale cortexului cerebral şi arii 
corespondente de la nivelul ganglionilor bazali. Se pare că 
în aria premotorie şi în ariile senzoriale ale cortexului 
cerebral este schiţat un "plan" al mişcărilor secvenţiale, 
care este transmis către zonele laterale ale emisferelor 
cerebeloase. Ulterior, prin schimbul reciproc de informaţii 
între cerebel şi cortexul cerebral, sunt generate impulsuri 
motorii adecvate care asigură tranziţia la mişcarea urmă¬ 
toare din secvenţă. 

Acest punct de vedere este susţinut de o obser¬ 
vaţie extrem de interesantă, conform căreia numeroşi 
neuroni de la nivelul nucleilor dinţaţi generează tiparul 
mişcării următoare din secvenţă înaintea finalizării exe¬ 
cuţiei mişcării precedente. Astfel, zonele cerebeloase 
laterale nu ]3ar a avea rol în execuţia actului motor în curs, 
ci în efectuarea următorului act motor din secvenţă. 

In rezumat, una dintre cele mai importante carac¬ 
teristici ale funcţiei motorii normale este reprezentată de 
capacitatea individului de a trece fluent de la o mişcare la 
următoarea, într-o manieră ordonată. In absenţa zonelor 
laterale ale emisferelor cerebeloase, această capacitate este 
sever afectată atunci când sunt efectuate mişcări rapide. 

Funcţia de sincronizare. O altă funcţie importantă a 


zonelor laterale ale emisferelor cerebeloase este asigurarea 
sincronizării corecte a fiecărei mişcări din succesiune. In 
absenţa acestor zone, individul îşi pierde abilitatea 
subconştientă de a anticipa cât de mult se vor deplasa 
diferitele segmente ale corpului într-un anumit interval de 
timp. Atunci când această capacitate de sincronizare este 
abolită, persoana devine incapabilă de a determina când 
trebuie iniţiată următoarea mişcare din secvenţă. Ca 
urmare, mişcarea succesivă poate fi iniţiată prea devreme, 
sau, mai probabil, prea târziu. Aşadar, în cazul lezării 
zonelor laterale ale cerebelului, actele motorii complexe 
(precum cele necesare pentru scris, alergare sau vorbire) 
devin necoordonate şi nu se mai realizează tranziţia ordo¬ 
nată între mişcările succesive. Se presupune că astfel de 
leziuni cerebeloase determină incapacitatea executării 
fluente a mişcărilor. 

Funcţiile predictive extramotorii ale cerebrocere- 

belului. Cerebrocerebelul (lobii cerebeloşi laterali mari) 
contribuie şi la "sincronizarea" altor evenimente în afara 
mişcărilor corpului. Astfel, ratele de progresie ale 
fenomenelor vizuale şi ale celor auditive pot fî prezise de 
către cortex, însă în ambele situaţii este necesară partici¬ 
parea cerebelului. Analizând modificările scenei vizuale 
percepute, individul poate anticipa cât de rapid se apropie 
de un obiect. Rolul important al cerebelului în cadrul 
acestei abilităţi este demonstrat de un experiment efectuat 
la maimuţă, care analizează efectele cauzate de înde¬ 
părtarea ariilor laterale mari ale cerebelului. Deoarece este 
incapabilă de a anticipa momentul în care va ajunge la 
peretele unui coridor, maimuţa se loveşte ocazional de 
pereţi şi îşi poate provoca leziuni cerebrale. 

Informaţiile disponibile despre aceste funcţii pre¬ 
dictive extramotorii ale cerebelului sunt insuficiente. Este 
foarte posibil ca cerebelul să asigure un sistem de referinţă 
temporal, probabil prin utilizarea circuitelor de întârziere, 
cu ajutorul căruia sunt comparate semnalele provenite din 
alte arii ale sistemului nervos central; se afirmă adeseori 
că cerebelul deţine un rol foarte important în interpretarea 
variaţiilor rapide ale relaţiilor spaţio-temporale din cadrul 
informaţiilor senzoriale. 

Manifestările clinice ale afectării cerebelului 

în cadrul disfuncţiilor cerebelului, distingerea unor mici 
arii ale cortexului cerebelos lateral determină rareori 
anomalii detectabile ale funcţiilor motorii. De fapt. la 
câteva luni după îndepărtarea experimentală unilaterală a 
unei jumătăţi din cortexul cerebelos lateral şi dacă nucleii 
cerebeloşi profunzi nu sunt înlăturaţi, atunci funcţiile 
motorii ale animalului par a fî aproape normale atât timp 
cât acesta efectuează lent toate mişcările. Astfel, porţiu¬ 
nile restante ale sistemului pentru controlul motor au 
capacitatea de a compensa într-o măsură considerabilă 
pierderea unor arii cerebeloase. 

în consecinţă, pentru a produce o disfuncţie gravă 
şi permanentă a cerebelului, leziunea cerebeloasă trebuie 
să implice cel puţin unul dintre nucleii cerebeloşi profunzi 
- dinţat, interpus sau fastigial. 

Dismetria şi ataxia. Două dintre cele mai importante 
simptome ale afecţiunilor cerebeloase sunt dismetria şi 
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Figura 56-9 

Raporturile ganglionilor bazali cu 
cortexul cerebral şi cu talamusul, 
ilustrate tridimensional. (Repro¬ 
dus după Guyton AC: Basic Neuro- 
science: Anatomy and Physiology. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 
1992.) 



globus pallidus măduva spinală în 


capsula internă 


ataxia. După cum a fost menţionat anterior, în cazul dis¬ 
trugerii cerebelului, sistemul de control motor subconştient 
nu poate anticipa cât de ample vor fi mişcările. în con¬ 
secinţă, mişcările depăşesc de obicei limita intenţionată, iar 
cortexul transmite impulsuri nervoase în exces pentru efec¬ 
tuarea în mod conştient a unei mişcări compensatorii. 
Efectul este denumit dismetrie şi se manifestă prin mişcări 
lipsite de coordonare, iar tabloul clinic este denumit alaxie. 
Dismetria şi ataxia pot fi cauzate şi de leziuni ale trac- 
turilor spinocerebeloase , deoarece informaţiile transmise 
prin mecanism de feedback de la nivelul segmentelor 
mobile ale corpului către cerebel sunt esenţiale pentru 
finalizarea sincronizată a mişcărilor. 

Poziţionarea dincolo de ţintă. Poziţionarea dincolo 
de ţintă semnifică faptul că în absenţa cerebelului, indi¬ 
vidul îşi deplasează de obicei mâna sau alt segment al cor¬ 
pului dincolo de punctul în care intenţiona. Aceasta este 
consecinţa faptului că în mod normal cerebelul iniţiază 
majoritatea impulsurilor motorii care opresc o mişcare; 
dacă cerebelul este afectat, mişcarea depăşeşte de obicei 
ţinta intenţionată. Astfel, poziţionarea dincolo de ţintă 
reprezintă de fapt o manifestare a dismetriei. 

Afectarea progresiei mişcărilor 
Disdiadocochinezia. Atunci când sistemul pentru con¬ 
trolul motor nu poate anticipa poziţia părţilor corpului la 
un moment dat, este afectată percepţia acestora în timpul 
efectuării mişcărilor rapide. Ca urmare, mişcarea succesivă 
este iniţiată mult prea devreme sau mult prea târziu, astfel 
încât progresia ordonată a mişcărilor nu se poate realiza. 
Acest aspect poate fi demonstrat cu uşurinţă solicitând 
unui pacient cu afectare cerebeloasă să efectueze rapid 
mişcarea de pronaţie şi de supinaţie repetitivă a mâinii. 
Pacientul "pierde" rapid şi complet percepţia poziţiei 
instantanee a mâinii corespunzătoare oricărui moment al 
mişcării. în consecinţă, în locul mişcărilor normale efec¬ 
tuate în mod coordonat, se produc mişcări lente, incom¬ 


plete şi dezordonate. Această tulburare este denumită dis- 
diadococh inezie . 

Disartria. Un alt exemplu de afectare a progresiei 
mişcărilor este întâlnit în cazul vorbirii, deoarece formarea 
cuvintelor depinde de contracţiile rapide şi coordonate ale 
muşchilor laringelui, cavităţii bucale şi ale muşchilor sis¬ 
temului respirator. Lipsa de coordonare a acestora şi inca¬ 
pacitatea de a regla în avans intensitatea sunetului sau 
durata fiecărui sunet din secvenţa sonoră conduce la 
vorbire dezorganizată, în care unele silabe sunt pronunţate 
puternic, altele slab, altele prelungite un timp îndelungat, 
iar altele prelungite pentru durate scurte de timp, astfel 
încât vorbirea este în majoritatea cazurilor neinteligibilă. 
Fenomenul este denumit disartrie. 

Tremorul intenţional. Când o persoană cu afectare 
cerebeloasă execută un act motor voluntar, aceasta execută 
mişcări inexacte, oscilante, în special atunci când se 
apropie de ţinta intenţionată, cu depăşirea iniţială a limitei 
şi efectuarea ulterioară de oscilaţii repetate ale segmentu¬ 
lui corporal implicat, până la stabilizarea acestuia în poziţia 
corectă. Reacţia este denumită tremor intenţional sau 
tremor de acţiune şi este cauzată de incapacitatea sis¬ 
temului cerebelos de a "atenua" mişcările. 

Nistagmusul cerebelos. Nistagmusul cerebelos 
reprezintă tremorul globilor oculari care apare de obicei 
atunci când observatorul încearcă să îşi fixeze privirea 
asupra unei imagini localizate lateral de extremitatea 
cefalică. încercarea de a fixa privirea asupra unei imagini 
situate lateral conduce la efectuarea unor mişcări rapide, 
deviate ale globilor oculari şi nu la fixarea stabilă, fiind o 
altă manifestare a incapacităţii cerebelului de a atenua 
mişcările. Nistagmusul apare în special în cazul lezării 
lobilor flocculonodulari, când se asociază şi cu pierderea 
echilibrului din cauza disfuncţiei căilor cu originea la 
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nivelul canalelor semicirculare, care au traiect prin lobii 
flocculonodulari. 

Hipotonia. Disfuncţia nucleilor cerebeloşi profunzi, în 
special a nucleilor dinţat şi interpus, determină scăderea 
tonusului musculaturii periferice de aceeaşi parte cu lezi¬ 
unea cerebeloasă. Hipotonia este consecinţa pierderii 
funcţiei de facilitare pe care cerebelul o exercită asupra 
nucleilor motori din cortexul motor şi din trunchiul 
cerebral prin impulsuri tonice cu originea la nivelul 
nucleilor cerebeloşi profunzi. 

Funcţiile motorii ale ganglionilor bazali 

Ganglionii bazali, la fel ca şi cerebelul, reprezintă un alt 
sistem motor accesor care nu funcţionează independent, ci 
în strânsă asociere cu cortexul cerebral şi cu sistemul cor- 
ticospinal pentru controlul motor. De fapt. majoritatea afer- 
enţelor ganglionilor bazali provin de la cortexul cerebral, 
iar aproape toate semnalele eferente de la ganglionii bazali 
sunt transmise înapoi spre cortex. 

Figura 56-9 ilustrează raporturile anatomice 
dintre ganglionii bazali şi alte structuri cerebrale. De 
fiecare parte a creierului, ganglionii bazali sunt reprezen- 
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premotorie 
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Figura 56-10 

Relaţia dintre circuitul ganglionilor bazali şi sistemul cortico- 
spino-cerebelos pentru controlul motilităţii. 


taţi de nucleul caudat, putamen, globus pallidus, substanţa 
neagra şi nucleul subtal amic. Ei sunt localizaţi în principal 
lateral de talamus şi în jurul talamusului, ocupând o mare 
parte a regiunilor interne ale ambelor emisfere cerebrale. 
De asemenea, se observă că aproape toate fibrele nervoase 
motorii şi senzoriale care realizează legătura între cortexul 
cerebral şi măduva spinării au traiect prin spaţiul dintre 
structurile principale ale ganglionilor bazali, adică nucleul 
caudat şi putamen. Acest spaţiu este denumit capsula 
internei a creierului. Capsula internă este importantă pentru 
discuţia de faţă datorită conexiunilor strânse dintre gan¬ 
glionii bazali şi sistemul corticospinal pentru controlul 
motor. 

Circuitele neuronale ale ganglionilor bazali. 

Conexiunile anatomice dintre ganglionii bazali şi celelalte 
structuri cerebrale cu rol în controlul motor sunt complexe, 
după cum se observă în Figura 56-10. în partea stângă a 
figurii sunt prezentate cortexul motor, talamusul şi cir¬ 
cuitele asociate din trunchiul cerebral şi din cerebel. în 
partea dreaptă sunt ilustrate circuitele principale ale 
ganglionilor bazali. observându-se numeroasele inter¬ 
conexiuni dintre diferitele componente ale acestora, 
precum şi căile aferente şi eferente care unesc ganglionii 
bazali cu celelalte arii motorii cerebrale. 

în secţiunile următoare sunt discutate în special 
două circuite principale, circuitul putamenului şi circuitul 
caudat. 

Rolul ganglionilor bazali în executarea tiparelor 
activităţii motorii - circuitul putamenului 

Ganglionii bazali îşi exercită rolul în controlul tiparelor 
complexe ale activităţii motorii în asociere cu sistemul cor¬ 
ticospinal. De exemplu, ganglionii bazali au rol în scrierea 


Premotor şi 



Figura 56-11 

Circuitul putamenului prin ganglionii bazali, al cărui rol este 
executarea subconştientă a tiparelor motorii învăţate. 
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literelor. Atunci când ganglionii bazali sunt sever afectaţi, 
sistemul cortical pentru controlul motor nu mai poate 
genera aceste tipare. Ca urmare, scrisul persoanei în cauză 
devine neregulat, ca şi cum aceasta ar învăţa să scrie pentru 
prima dată. 

Alte tipare care depind de funcţionalitatea 
ganglionilor bazali sunt cele implicate în: tăierea hârtiei cu 
foarfecele, bătutul cuielor cu ciocanul, aruncarea la coş a 
mingii de baschet, executarea paselor la fotbal, aruncarea 
balonului la baseball, efectuarea mişcărilor de săpare a 
pământului, majoritatea aspectelor vocalizării. mişcările 
controlate ale globilor oculari şi orice altă abilitate motorie, 
majoritatea acestora fiind efectuate în mod inconştient. 

Căile neurale ale circuitului putamenului. Figura 
56-11 ilustrează principalele circuite care includ ganglionii 
bazali şi care sunt implicate în executarea tiparelor motorii 
învăţate. Aceste căi au originea în ariile premotorie şi 
motorie suplimentară ale cortexului motor, precum şi în 
ariile somatosenzoriale ale cortexului senzorial. Fibrele 
acestor căi fac iniţial sinapsă în putamen (majoritatea 
fibrelor ocolesc nucleul caudat), apoi în neuronii regiunii 
interne a globus pallidus, în nudeii talamici de releu ven- 
troanterior şi ventrolateral. şi în final revin la cortexul 
motor primar şi la porţiunile din ariile premotorie şi 
motorie suplimentară strâns asociate cu cortexul motor 
primar. Astfel, circuitul putamenului primeşte aferente în 
principal de la regiunile cerebrale adiacente cortexului 
motor primar şi într-o măsură mult mai mică direct de la 
nivelul acestuia. Ulterior, impulsurile eferente sunt trans¬ 
mise în principal către cortexul motor primar sau către arii 
ale cortexului premotor sau motor suplimentar care au 
conexiuni strânse cu cortexul motor primar. Circuitul 
principal al putamenului funcţionează în strânsă asociere 
cu circuite auxiliare care au traiect de la putamen prin 
globus pallidus extern, subtalamus şi substanţa neagră, iar 
în final revin la cortexul motor, prin intermediul tala- 
musului. 

Funcţionarea anormală a circuitului 
putamenului: atetoza, hemibalismul şi coreea. 

Cum contribuie circuitul putamenului la executarea 
tiparelor motorii? Răspunsul la această întrebare nu se 
cunoaşte cu exactitate. Insă, atunci când un segment al cir¬ 
cuitului este lezat sau întrerupt, anumite tipare motorii 
devin anormale. De exemplu, leziunile globus pallidus 
determină mişcări de contorsionare spontane, continue, ale 
unei mâini, ale unui braţ, ale gâtului sau ale feţei (grimase) 
- fenomen denumit atetoza. 

Leziunile subtalamusului conduc adeseori la 
mişcări bruşte , violente ale unui întreg membru, afecţiune 
denumită hemibalism. 

Leziunile mici multiple ale putamenului deter¬ 
mină producerea unor mişcări bruşte, abrupte ale mâinilor, 
ale feţei şi ale altor părţi ale corpului, fenomen denumit 
coree. 

Leziunile de la nivelul substanţei negre produc o 
afecţiune extrem de severă, manifestată prin rigiditate , 
achinezie şi tremor , cunoscută sub denumirea de boală 
Parkinson , care va fi discutată detaliat ulterior. 

Rolul ganglionilor bazali în controlul cognitiv al 


Premotor şi 



pallidus 

Substanţa neagră intern/extem 

Figura 56-12 

Circuitul caudat prin ganglionii bazali, al cărui rol este planifi¬ 
carea tiparelor motorii secvenţiale şi paralele pentru 
îndeplinirea unor scopuri specifice stabilite în mod conştient. 


succesiunii tiparelor motorii - circuitul caudat 

Termenul cognitiv se referă la procesul de gândire, care uti¬ 
lizează atât aferenţele senzoriale spre cortex, cât şi infor¬ 
maţiile deja stocate în memorie. La om, majoritatea 
acţiunilor motorii reprezintă consecinţa gândurilor, iar pro¬ 
cesul este denumit controlul cognitiv al activităţii motorii. 
în cadrul acestui proces, nucleul caudat deţine un rol 
principal. 

Conexiunile neurale dintre nucleul caudat şi sis¬ 
temul corticospinal pentru controlul motor, ilustrate în 
Figura 56-12. sunt diferite de cele ale circuitului 
putamenului. Aceasta se datorează parţial faptului că 
nucleul caudat (o structură cu forma literei "C"), după cum 
se observă în Figura 56-9, se extinde la nivelul tuturor 
lobilor cerebrali: anterior în lobii frontali, posterior în lobii 
parietali şi occipitali, iar porţiunea terminală descrie o 
curbă către anterior, la nivelul lobilor temporali. Mai mult, 
o mare parte a aferenţelor nucleului caudat provine de la 
ariile de asociaţie ale cortexului cerebral supraiacente 
nucleului caudat. în principal de la ariile care integrează 
diferitele tipuri de informaţii motorii şi senzoriale pentru a 
genera tipare cognitive utilizabile. 

Impulsurile provenite de la cortexul cerebral 
ajung la nivelul nucleului caudat, de unde sunt transmise 
către componenta internă a globus pallidus, apoi spre 
nucleii talamici de releu ventroanterior şi ventrolateral, iar 
în final înapoi către ariile prefrontală, premotorie şi 
motorie suplimentară ale cortexului cerebral, astfel încât 
aproape nici unul dintre impulsurile care revin la cortex nu 
sunt transmise direct spre cortexul motor primar. în 
schimb, aceste impulsuri sunt transmise spre regiunile 
motorii accesorii din ariile premotorie şi motorie supli¬ 
mentară care nu sunt implicate în generarea contracţiilor 
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musculare individuale, ci în generarea tiparelor motorii 
secvenţiale cu durata de 5 secunde sau mai mare. 

Un exemplu în acest sens este cel al unei persoane 
care la vederea unui leu care se apropie răspunde instan¬ 
taneu şi automat prin (1) îndepărtarea de leu, (2) fugă şi 
(3) încercarea de a se urca într-un copac. In absenţa 
funcţiilor cognitive, persoana nu ar deţine cunoştinţele 
instinctive - fără a se gândi un interval prea lung de timp 
- necesare pentru a reacţiona rapid şi adecvat. Astfel, con¬ 
trolul cognitiv al activităţii motorii selectează în mod 
inconştient^. în decurs de câteva secunde, tiparele de 
mişcare care vor fi utilizate pentru a atinge un scop 
complex, a cărui realizare ar putea dura mai multe secunde. 

Rolul ganglionilor bazali în sincronizarea şi 
adaptarea vitezei şi respectiv amplitudinii 
mişcărilor 

Există două funcţii importante ale cortexului, cu rol în con¬ 
trolul motilităţii; acestea sunt (1) stabilirea vitezei de exe¬ 
cuţie a mişcării şi (2) stabilirea amplitudinii mişcării. De 
exemplu, un individ poate scrie litera "a” lent sau rapid. 
De asemenea, poate scrie un "a M mic pe o foaie de hârtie 
sau un "a” mare pe tablă. Indiferent de alegere, proporţiile 
literei rămân aproape nemodificate. 

în cazul pacienţilor cu leziuni severe ale 
ganglionilor bazali. aceste funcţii pentru reglarea vitezei şi 
amplitudinii sunt deficitare, iar uneori sunt inexistente. 



Figura 56-13 

Desen tipic realizat de o persoană cu leziuni grave ale 
cortexului parietal, la nivelul căruia sunt stocate coordonatele 
spaţiale pentru partea dreaptă a câmpului vizual. 


Nici în acest caz ganglionii bazali nu funcţionează inde¬ 
pendent, ci în strânsă asociere cu cortexul cerebral. O arie 
corticală deosebit de importantă este cortexul parietal pos¬ 
terior, care constituie aria de integrare a coordonatelor 
spaţiale necesare atât pentru controlul motor al tuturor 
părţilor corpului, cât şi pentru stabilirea raporturilor dintre 
corp şi mediul înconjurător. Figura 56-13 ilustrează modul 
în care o persoană cu distrucţie a cortexului parietal pos¬ 
terior stâng desenează faţa unei alte persoane, reprezentând 
corect jumătatea dreaptă a feţei, însă ignorând aproape 
complet jumătatea stângă (situată în partea dreaptă a câm¬ 
pului ei vizual). De asemenea, în timpul îndeplinirii unei 
sarcini, această persoană va evita utilizarea braţului drept, 
a mâinii drepte sau a altor regiuni ale jumătăţii drepte a 
corpului, nefiind conştientă de existenţa acestor părţi ale 
propriului corp. 

Deoarece circuitul caudat al sistemului 
ganglionilor bazali funcţionează în principal împreună cu 
ariile de asociaţie ale cortexului cerebral (precum cortexul 
parietal posterior), se presupune că stabilirea vitezei şi 
amplitudinii mişcărilor reprezintă funcţii ale circuitului 
caudat în cadrul controlului cognitiv motor. însă 
cunoştinţele acumulate despre funcţiile ganglionilor bazali 
sunt atât de reduse încât multe dintre afirmaţiile din 
ultimele câteva secţiuni reprezintă deducţii analitice şi nu 
fapte dovedite. 

Rolurile unor neurotransmiţători specifici din 
ganglionii bazali 

Figura 56-14 ilustrează interacţiunea dintre diverşi neuro¬ 
transmiţători specifici eliberaţi la nivelul ganglionilor 
bazali; sunt evidenţiate (1) circuite nervoase la nivelul 
cărora este eliberată dopamină , care realizează legătura 
între substanţa neagră şi nucleul caudat şi putamen, (2) cir- 


Dinspre cortex 



1. Norepinefrină 

2. Serotonină 

3. Enkefalină 


Figura 56-14 

Căi neuronale care secretă diferite tipuri de neurotransmiţători 
la nivelul ganglionilor bazali. Ach, acetilcolină; GABA, acid 
gama-aminobutiric. 
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cuite nervoase la nivelul cărora este eliberat acid gama- 
aminobutiric (GABA), cu traiect de la nucleul caudat şi 
putamen către globus pallidus şi substanţa neagră. (3) cir¬ 
cuite la nivelul cărora este eliberată aceri/colină, cu traiect 
de la cortex către nucleul caudat şi putamen şi (4) 
numeroase circuite cu originea la nivelul trunchiului 
cerebral, la nivelul cărora sunt eliberaţi neurotransmiţătorii 
norepinefrinâ, serotoninâ, enkefalină şi numeroşi alţi neu- 
romediatori şi care au traiect spre ganglionii bazali, precum 
şi spre alte arii cerebrale. Există de asemenea numeroase 
alte căi la nivelul cărora se eliberează glutamat (acestea 
nu sunt ilustrate în figură), care conduc majoritatea impul¬ 
surilor nervoase excitatorii care contracarează numărul 
mare de impulsuri inhibitorii transmise prin căile care 
eliberează neurotransmiţătorii inhibitori dopamină. GABA 
şi serotonină. Aceşti neurotransmiţători vor fi discutaţi pe 
larg atât în secţiunile următoare, referitoare la leziunile 
ganglionilor bazali. cât şi în capitolele următoare. în relaţie 
cu comportamentul, somnul, starea de veghe şi funcţiile 
sistemului nervos autonom. 

Pentru moment, trebuie reamintit că acidul gama- 
aminobutiric (GABA) este principalul neurotransmiţător 
inhibitor. Deoarece circuitele de feedback care au traiect 
de la cortex prin ganglionii bazali şi ulterior revin la cortex, 
conţin neuroni gabaergici, acestea sunt circuite de feed¬ 
back negativ , oferind astfel stabilitate sistemelor pentru 
controlul motor. Dopamina funcţionează asemeni unui 
neurotransmiţător inhibitor la nivelul majorităţii ariilor 
cerebrale, astfel încât în anumite condiţii reprezintă un 
factor de stabilitate. 

Sindroame clinice cauzate de leziunile 
ganglionilor bazali 

Pe lângă atetozâ şi hemibalism . menţionate anterior în 
relaţie cu leziunile globus pallidus şi ale subtalamusului. 
există alte două afecţiuni grave cauzate de leziunile 
ganglionilor bazali. Acestea sunt boala Parkinson şi boala 
Huntington. 

Boala Parkinson 

Boala Parkinson, cunoscută şi sub denumirea de paralizie 
agitans, este cauzată de degenerarea neuronilor 
dopaminergici din substanţa neagră (pars compacta), 
urmată de abolirea secreţiei de dopamină la nivelul nucle¬ 
ului caudat şi al putamenului. Boala se caracterizează prin 
(1) rigiditate musculară la nivelul multor grupe musculare 
ale corpului, (2) tremor involuntar al regiunilor afectate, cu 
o rată fixă de 3-6 cicluri pe secundă, prezent şi în repaus 
şi (3) dificultăţi mari la iniţierea mişcărilor, fenomen 
denumit achinezie. 

*- Cauzele acestor manifestări motorii anormale 
sunt necunoscute. Dopamina secretată la nivelul nucleului 
caudat şi al putamenului este un neurotransmiţător 
inhibitor; ca urmare, în cazul pacienţilor cu boală Parkin¬ 
son, se presupune că distrugerea neuronilor dopaminergici 
din substanţa neagră permite nucleului caudat şi 
putamenului să devină hiperactivi şi să transmită continuu 
impulsuri nervoase excitatorii spre sistemul motor corti- 
cospinal. Aceste impulsuri stimulează intens aproape toţi 
muşchii corpului, fapt care conduce la rigiditate. 

Deoarece abolirea inhibiţiei determină amplifi¬ 


carea mecanismului de feedback, unele circuite de feed¬ 
back pot genera cu uşurinţă oscilaţii , fapt care determină 
tremorul caracteristic bolii Parkinson. Acest tremor este 
semnificativ diferit de tremorul din bolile cerebeloase, 
deoarece este permanent prezent în perioada de veghe, 
fiind un tremor involuntar , spre deosebire de tremorul 
cerebelos, care apare numai când persoana efectuează 
mişcări intenţionate, fiind denumit tremor intenţional. 

Achinezia din boala Parkinson este adeseori mult 
mai neplăcută pentru pacient decât rigiditatea musculară şi 
tremorul, deoarece în formele severe de boală, pentru a 
efectua chiar şi cele mai simple mişcări, nivelul de con¬ 
centrare trebuie să fie maxim. Pentru a efectua mişcările 
dorite, pacientul realizează un efort mintal însoţit de o 
suferinţă mintală extenuantă. Mişcările executate sunt de 
obicei rigide şi sacadate, lipsite de fluenţă. Cauza 
achineziei este încă necunoscută. S-a constatat însă că 
secreţia dopaminei în sistemul limbic, în special la nivelul 
nucleului accumbens , este adeseori redusă, ca şi nivelul 
acesteia în ganglionii bazali. Se presupune că, în această 
situaţie, numărul impulsurilor pentru declanşarea 
activităţii motorii se reduce atât de mult încât se produce 
achinezie. 

Tratamentul cu L-Dopa. Administrarea medicamentu¬ 
lui L-Dopa la pacienţii cu boală Parkinson ameliorează o 
mare parte dintre simptome, în special rigiditatea şi 
achinezia. Aceasta se explică prin faptul că medicamentul 
L-Dopa este transformat la nivel cerebral în dopamină, 
care restabileşte ulterior echilibrul normal între inhibiţie şi 
excitaţie la nivelul nucleului caudat şi al putamenului. 
Administrarea dopaminei ca atare nu are acelaşi efect, 
deoarece din cauza structurii ei chimice nu poate traversa 
bariera hemato-encefalică. însă L-Dopa. care are o struc¬ 
tură uşor diferită, pătrunde cu uşurinţă în creier. 

Tratamentul cu L-Deprenyl . Un alt medicament uti¬ 
lizat în tratamentul bolii Parkinson este L-deprenyl. Acest 
medicament inhibă monoamin-oxidaza, enzima respons¬ 
abilă pentru distrugerea celei mai mari părţi a dopaminei 
eliberate. In consecinţă, dopamina persistă mai mult timp 
la nivelul ganglionilor bazali. în plus, din motive necunos¬ 
cute, tratamentul cu L-deprenyl contribuie la scăderea ratei 
de distrugere a neuronilor dopaminergici din substanţa 
neagră. Din acest motiv, combinaţiile adecvate de L-Dopa 
şi L-deprenyl reprezintă de obicei un tratament mult mai 
eficient în comparaţie cu administrarea numai a unuia 
dintre aceste medicamente. 

Tratamentul prin transplant de celule fetale 
dopaminergice. Pentru tratamentul bolii Parkinson a fost 
utilizat transplantul de celule dopaminergice (prelevate din 
creierul unui fat avortat) în nucleul caudat şi în putamen. 
metoda având un succes moderat şi pe termen scurt. 
Celulele transplantate nu rămân viabile mai mult de câteva 
luni. Dacă s-ar putea prelungi viabilitatea acestor celule, 
probabil că acesta ar deveni tratamentul de elecţie în viitor. 

Tratamentul prin distrugerea parţială a circuitelor 
de feedback din ganglionii bazali . Deoarece impul¬ 
surile nervoase anormale transmise de la ganglionii bazali 
la cortexul motor determină majoritatea manifestărilor din 
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boala Parkinson, au fost efectuate numeroase încercări 
pentru tratarea acestor pacienţi prin blocarea pe cale 
chirurgicală a transmiterii acestor impulsuri. Timp de mai 
mulţi ani au fost practicate intervenţii chirurgicale la 
nivelul nucleilor talamici ventrolateral şi ventroanterior, cu 
scopul întreruperii parţiale a circuitelor de feedback de la 
ganglionii bazai i către cortex: aceste metode au înregistrat 
grade variabile de succes, iar uneori s-au soldat cu leziuni 
neurologice grave. La maimuţele cu boală Parkinson au 
fost practicate leziuni la nivelul subtalamusului, urmate 
uneori de rezultate surprinzător de bune. 

Boala Huntington (coreea Huntington) 

Boala Huntington este o afecţiune ereditară ale cărei simp- 
tome debutează la vârsta de 30-40 de ani. Se caracterizează 
iniţial prin mişcări bruşte cauzate de contracţia unor 
muşchi individuali, iar ulterior prin mişcări din ce în ce 
mai distorsionate ale întregului corp. în plus, la disfuncţiile 
motorii se asociază şi o formă gravă de demenţă. 

Se presupune că mişcările anormale din boala 
Huntington sunt cauzate de degenerarea majorităţii corpi¬ 
lor celulari ai neuronilor gabaergici din nucleul caudat şi 
din putamen şi ai neuronilor colinergici din numeroase alte 
arii cerebrale. în mod normal, terminaţiile axonale ale neu¬ 
ronilor gabaergici inhibă arii ale globus pallidus şi ale sub¬ 
stanţei negre. Abolirea inhibiţiei permite creşteri bruşte ale 
activităţii globus pallidus şi substanţei negre, care deter¬ 
mină apariţia mişcărilor distorsionate. 

Se pare că demenţa din boala Huntington nu este 
cauzată de distrugerea neuronilor gabaergici, ci de 
degenerarea neuronilor colinergici, în special a celor din 
ariilor cortexului cerebral implicate în procesul de gândire. 

Gena anormală care induce apariţia bolii 
Huntington a fost identificată; aceasta conţine numeroase 
copii ale codonului CAG şi induce sinteza unei proteine 
neuronale anormale denumită huntingtină , în structura 
căreia se găsesc multiple reziduuri de glutamină ; această 
proteină determină apariţia simptomelor bolii Huntington. 
Descoperirea mecanismului de acţiune al huntingtinei 
reprezintă scopul principal al cercetărilor actuale din acest 
domeniu. 

Integrarea numeroaselor componente ale 
întregului sistem de control motor 

Pentru a rezuma cunoştinţele despre controlul motor de 
ansamblu, sunt trecute în revistă diferitele niveluri de 
control. 

Nivelul spinal 

La nivelul neuronilor din măduva spinării pot fi activate 
tipare motorii locale, care controlează contracţia muşchilor 
din orice segment al corpului - de exemplu, activarea unui 
reflex de retragere îndepărtează regiunea corespondentă a 
corpului de un stimul dureros. De asemenea, măduva 
spinării reprezintă sediul tiparelor complexe ale mişcărilor 
ritmice, cum sunt mişcările efectuate de membre în timpul 
mersului, mişcările reciproce efectuate de regiunile opuse 
ale corpului, sau mişcările membrelor anterioare faţă de 
mişcările membrelor posterioare la animalele patrupede. 

Toate tiparele dc la nivel medular pot fi activate 


de către nivelurile superioare ale sistemului de control 
motor, sau pot fi inhibate atunci când nivelurile superioare 
preiau controlul. 

Nivelul rombencefalului (bulbul, puntea şi 
cerebelul) 

în cadrul controlului motor general al corpului, rombence- 
falul îndeplineşte două funcţii principale: (1) menţinerea 
tonusului musculaturii axiale, cu rol în ortostatism şi (2) 
modificarea continuă a nivelului tonusului diferitelor 
grupe musculare, ca răspuns la informaţiile provenite de la 
aparatul vestibular, în scopul menţinerii echilibrului. 

Nivelul cortexului motor 

Cortexul motor generează majoritatea impulsurilor motorii 
activatoare care ajung la măduva spinării. Funcţiile sale 
includ transmiterea unor comenzi secvenţiale şi paralele 
care activează diferite tipare motorii programate în măduva 
spinării. De asemenea, cortexul poate varia gradul de acti¬ 
vare al diferitelor tipare motorii, viteza de execuţie a aces¬ 
tora, sau alte caracteristici. La nevoie, sistemul 
corticospinal poate ocoli tiparele motorii medulare, 
activând tipare motorii de ordin superior, cu originea la 
nivelul trunchiului cerebral sau al cortexului cerebral. De 
obicei, tiparele corticale sunt complexe şi pot fi "învăţate", 
în timp ce tiparele medulare sunt induse ereditar, fiind 
"pre-determinate". 

Funcţiile de asociaţie ale cerebelului. Cerebelul 
funcţionează în asociere cu toate nivelurile de control mus¬ 
cular. Interacţiunea cu măduva spinării este importantă în 
special pentru amplificarea reflexului de întindere, astfel 
încât atunci când un muşchi se contractă împotriva unei 
sarcini prea mari. un semnal reflex prelungit este transmis 
la nivelul cerebelului şi ulterior înapoi către măduva 
spinării, amplificând puternic rezistenţa la încărcare a 
reflexului de întindere medular. 

Cerebelul funcţionează în asociere cu trunchiul 
cerebral, contribuind la execuţia mişcărilor posturale ale 
corpului - în special a mişcărilor rapide necesare pentru 
menţinerea echilibrului - astfel încât acestea să fie fluente 
şi continue, fără oscilaţii anormale. 

în asociere cu cortexul cerebral, cerebelul 
îndeplineşte numeroase funcţii motorii accesorii, în special 
pentru generarea forţei motrice suplimentare necesare 
pentru producerea rapidă a contracţiei musculare la 
iniţierea unei mişcări. Spre finalul fiecărei mişcări, 
cerebelul activează muşchii antagonişti exact la momentul 
potrivit şi cu forţa adecvată pentru a opri mişcarea în 
punctul intenţionat. Mai mult, există dovezi fiziologice 
care arată că toate aspectele acestui tipar pornit/oprit 
generat de cerebel pot fi învăţate din experienţă. 

Cerebelul funcţionează în asociere cu cortexul 
cerebral şi la un alt nivel al controlului motor: contribuie 
la programarea în avans a contracţiilor musculare necesare 
pentru trecerea fluentă de la o mişcare rapidă în curs de 
efectuare într-o anumită direcţie Ia mişcarea rapidă succe¬ 
sivă cu direcţie diferită, toate aceste mişcări fiind execu¬ 
tate într-o fracţiune de secundă. Circuitele neurale pentru 
această funcţie au traiect de la cortexul cerebral către 
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zonele laterale mari ale emisferelor cerebeloase, şi ulterior 
înapoi către cortexul cerebral. 

Cerebelul intervine în special atunci când 
mişcările trebuie efectuate rapid. în absenţa cerebelului, 
executarea mişcărilor lente şi calculate este posibilă. însă 
este dificil pentru sistemul corticospinal să îndeplinească 
un anumit obiectiv prin efectuarea dc mişcări intenţionate 
rapide şi variate, sau să realizeze trecerea fluentă de la o 
mişcare rapidă la alta. 

Funcţiile asociate ale ganglionilor bazali. Gan¬ 
glionii bazali sunt structuri esenţiale pentru controlul 
motor, acţionând în mod total diferit în comparaţie cu 
cerebelul. Cele mai importante funcţii ale ganglionilor 
bazali sunt (l) asistarea cortexului în procesul de executare 
a tiparelor motorii subconştiente, dar învăţate şi (2) 
asistarea planificării tiparelor motorii multiple, paralele şi 
secvenţiale, pe care cortexul le selectează pentru 
îndeplinirea unui anumit obiectiv. 

Tipurile de tipare motorii care necesită prezenţa 
ganglionilor bazali cuprind tiparele pentru scrierea literelor 
alfabetului, pentru aruncarea unei mingii şi pentru dactilo¬ 
grafiat. De asemenea, ganglionii bazali au rol în modifi¬ 
carea acestor tipare când este necesar ca literele să aibă 
dimensiuni mici sau foarte mari - cu alte cuvinte con¬ 
trolează execuţia tiparelor motorii la diferite scale de 
mărime. 

La un nivel superior există un alt circuit complex 
de control, care cuprinde structuri cerebrale şi ganglionii 
bazali: circuitul este iniţiat de procesele cognitive cerebrale 
care stabilesc etapele secvenţiale de ansamblu ale acţiunii 
de răspuns la fiecare situaţie nouă, de exemplu planificarea 
răspunsului motor imediat pentru evitarea unei lovituri, sau 
planificarea răspunsului motor secvenţial în cazul unei 
îmbrăţişări afectuoase neaşteptate. 

Care sunt motivaţiile acţiunilor individuale? 

Care sunt elementele care determină renunţarea la 
inactivitate şi întreprinderea unor acţiuni? Studiul sis¬ 
temelor motivaţionale cerebrale se află în fază incipientă. 
La nivel cerebral există o arie veche din punct de vedere 
filogenetic. localizată inferior, anterior şi lateral de talamus 
- care include hipotalamusul, amigdala, hipocampul, aria 
septală dispusă anterior de hipotalamus şi talamus, precum 
şi arii mai vechi filogenetic ale talamusului şi cortexului 
cerebral - iar toate acestea funcţionează împreună pentru a 
iniţia majoritatea activităţilor motorii şi de altă natură. 
Aceste arii sunt denumite colectiv sistemul limbic , care va 
fi discutat în detaliu în Capitolul 58. 
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Cortexul cerebral, funcţiile 
intelectuale ale creierului, 
învăţarea şi memoria 




Dintre toate părţile componente ale creierului, sunt cel 
mai puţin cunoscute sunt funcţiile cortexului cerebral, 
deşi acesta reprezintă de departe cea mai importantă 
parte componentă a sistemului nervos. Se cunosc însă 
efectele cauzate de leziuni sau de stimularea specifică a 
diferitelor arii corticale. în prima parte a acestui capitol 
sunt abordate aspectele cunoscute ale funcţiilor corti¬ 
cale; ulterior sunt trecute în revistă teoriile fundamen¬ 
tale referitoare la mecanismele neuronale implicate în procesul gândirii, memorie, 
analiza informaţiilor senzoriale şi aşa mai departe. 

Anatomia funcţională a cortexului cerebral 

Componenta funcţională a cortexului cerebral este reprezentată de un strat subţire de 
neuroni, care acoperă suprafaţa tuturor circumvoluţiunilor cerebrale. Grosimea acestui 
strat este de numai 2-5 milimetri, iar suprafaţa totală de aproximativ 1 m : . întregul 
cortex cerebral conţine aproximativ 100 miliarde de neuroni. 

Figura 57-1 ilustrează structura histologică a cortexului cerebral, fiind 
prezentate straturile succesive alcătuite din diferite tipuri de neuroni. Majoritatea neu¬ 
ronilor sunt de trei tipuri: (1) granulari (denumiţi şi stelaţi ), (2) fusiformi şi (3) 
piramidali - această denumire fiind dată de forma piramidală caracteristică. 

Neuronii granulari au de obicei axoni scurţi şi funcţionează în principal ca 
intemeuroni care transmit impulsuri nervoase numai pe distanţe scurte în interiorul 
cortexului cerebral. Unii neuroni sunt excitatori, eliberând neurotransmiţătorul exci- 
tator glutamat ; alţii sunt inhibitori şi eliberează în principal neurotransmiţătorul 
inhibitor acid gama-aminobutiric (GABA). Ariile corticale somatosenzoriale. precum 
şi ariile de asociaţie care realizează legătura dintre ariile somatosenzoriale şi ariile 
motorii, conţin numeroşi neuroni granulari. ceea ce sugerează existenţa unui nivel 
înalt de procesare intracorticală a impulsurilor somatosenzoriale aferente la nivelul 
ariilor somatosenzoriale şi de asociaţie. 

Neuronii piramidali ş\ fusiformi dau naştere aproape tuturor fibrelor eferente 
ale cortexului. Celulele piramidale sunt mai mari şi mai numeroase decât celulele 
fusiforme şi dau naştere fibrelor nervoase lungi cu diametru mare care au traiect până 
la nivelul măduvei spinării. De asemenea, aceştia dau naştere majorităţii mănunchi- 
urilor mari de fibre de asociaţie care unesc între ele ariile cerebrale principale. 

In partea dreaptă a Figurii 57-1 este ilustrată organizarea tipică a fibrelor ner¬ 
voase, identificată la nivelul diferitelor straturi ale cortexului cerebral. Se observă în 
special numărul mare de fibre nervoase orizontale care se extind între ariile corticale 
adiacente, precum ş\ fibrele nervoase verticale care se extind bidirecţional între cortex 
şi regiunile cerebrale inferioare iar unele dintre acestea ajung chiar la nivelul măduvei 
spinării sau în arii corticale aflate la distanţă. 

Funcţîrle diferitelor straturi ale cortexului cerebral sunt discutate în Capi¬ 
tolele 47 şi 51. Trebuie reamintit faptul că majoritatea impulsurilor somatosenzoriale 
aferente specifice de la nivelul corpului se proiectează în stratul cortical IV. Majori¬ 
tatea impulsurilor eferente părăsesc cortexul prin axonii neuronilor localizaţi în stra¬ 
turile V şi VI; fibrele foarte lungi care ajung la trunchiul cerebral şi măduva spinării 
sunt axonii neuronilor din stratul V, iar numeroasele fibre cu traiect către talamus au 
originea la nivelul neuronilor din stratul VI. Straturile I, II şi III îndeplinesc majori¬ 
tatea funcţiilor de asociaţie intracorticală, cu precizarea că foarte mulţi neuroni din 
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Figura 57-1 

Structura cortexului cerebral: I, stratul molecular; II, stratul 
granular extern; III, stratul celulelor piramidale; IV, stratul 
granular intern; V, stratul celulelor piramidale mari; şi VI, stratul 
celulelor fusiforme sau polimorfe. (Reprodus după Ranson SW, 
Clark SL [after Brodmann]: Anatomy of the Nervous System. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1959.) 


straturile II şi III realizează conexiuni orizontale scurte cu 
ariile corticale adiacente. 

Raporturile anatomice şi funcţionale ale 
cortexului cerebral cu talamusul şi cu alţi centri 
inferiori. Toate ariile cortexului cerebral realizează 
conexiuni bidirecţionale - eferente şi aferente - cu struc¬ 
turile cerebrale profunde. Relaţia dintre cortexul cerebral 
şi talamus prezintă importanţă deosebită. In cazul lezării 
simultane a talamusului şi a cortexului cerebral, disfuncţia 
cerebrală este mult mai severă decât atunci când leziunile 
se produc numai la nivel cortical. deoarece stimularea 
cortexdlui realizată de talamus este necesară pentru 
aproape toate activităţile corticale. 

Figura 57-2 ilustrează ariile cortexului cerebral 
care realizează conexiuni specifice cu arii specifice ale 
talamusului. Aceste conexiuni sunt bidirecţionale , fiind 
orientate atât de la talamus către cortex, cât şi de la cortex 
spre talamus, revenind în aria de origine. în plus, 
secţionarea conexiunilor talamice produce abolirea 
aproape completă a funcţiilor ariei corticale 
corespondente. Astfel, cortexul funcţionează în strânsă 
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Ariile cortexului cerebral care sunt conectate cu porţiuni 
specifice ale talamusului. 
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Ariile funcţionale ale cortexului cerebral uman, aşa cum au fost 
determinate prin stimularea electrică a cortexului în timpul 
intervenţiilor neurochirurgicale şi prin efectuarea examenului 
neurologic la pacienţi cu leziuni corticale. (Reprodus după 
Penfield W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical 
Study of Localization of Function. New York: Hafner Co, 1968.) 


asociere cu talamusul, cu care formează o unitate atât din 
punct de vedere anatomic cât şi funcţional; ca urmare, tala¬ 
musul şi cortexul sunt uneori denumite împreună sistemul 
talamocortical. Aproape toate căile aferente ale cortexului 
care conduc impulsuri de la receptorii senzoriali şi de la 
organele de simţ au traiect prin talamus, principala 
excepţie fiind reprezentată de căile senzoriale olfactive. 

Funcţiile ariilor corticale specifice 

Studiile efectuate la subiecţi umani de către medicii neu¬ 
rochirurgi, neurologi şi neuropatologi au indicat faptul că 
diferitele arii corticale deţin funcţii separate. Figura 57-3 
redă o reprezentare a unora dintre aceste funcţii, după cum 
au fost identificate de Penfield şi Rasmussen prin stimula¬ 
rea electrică a cortexului la pacienţi în stare de veghe, sau 
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Primar somatic 



auditiv auditiv 

Figura 57-4 

Localizarea principalelor arii de asociaţie ale cortexului 
cerebral, precum şi a ariilor motorii primară şi secundară şi a 
ariilor somatosenzoriale. 


prin examinarea neurologică a unor pacienţi după înde¬ 
părtarea anumitor arii corticale. Pacienţii din primul lot (cu 
stimulare electrică) au descris gândurile evocate de stimu¬ 
lare, iar uneori au efectuat diverse mişcări. Ocazional 
aceştia au emis spontan un sunet, au pronunţat un cuvânt 
sau au confirmat stimularea în alt mod. 

Prin corelarea informaţiilor provenite din surse 
eterogene s-a realizat o reprezentare mai generală, ilustrată 
în Figura 57-4. Această figură reprezintă ariile corticale 
motorie primară, premotorie (motorie secundară) şi 
motorie suplimentară, precum şi ariile somatosenzoriale 
primară şi secundară pentru sensibilitatea somatosenzori- 
ală, sensibilitatea vizuală şi sensibilitatea auditivă, arii 
despre care s-a discutat în capitolele anterioare. Ariile 
motorii primare au conexiuni directe cu muşchi specifici 
implicaţi în realizarea unor contracţii musculare discrete. 
Ariile somatosenzoriale primare detectează senzaţiile 
specifice - vizuale, auditive sau somatice - transmise direct 
către creier de la nivelul organelor senzoriale periferice. 

Ariile secundare descifrează sensul impulsurilor 
care ajung în ariile primare. De exemplu, ariile suplimen¬ 
tară şi premotorie funcţionează în asociere cu cortexul 
motor primar şi cu ganglionii bazali pentru a genera 
"tipare” ale activităţii motorii. La nivelul componentei sen¬ 
zoriale. ariile senzoriale secundare, localizate la câţiva cen¬ 
timetri de ariile senzoriale primare, iniţiază analiza 
impulsurilor somatosenzoriale specifice, care includ (1) 
interpretarea*formei sau texturii unui obiect pe care indi¬ 
vidul îl ţine în mână; (2) interpretarea culorilor, a inten¬ 
sităţii luminoase, a direcţiei liniilor, a unghiurilor şi a altor 
aspecte ale percepţiei vizuale; şi (3) interpretarea semnifi¬ 
caţiilor tonurilor şi a succesiunii de tonuri conţinute în 
impulsurile nervoase auditive. 

Ariile de asociaţie 

Figura 57-4 prezintă şi arii corticale care nu se încadrează 
în categoriile reprezentate de ariile motorii primară şi 


secundară şi de ariile somatosenzoriale. Aceste arii sunt 
denumite arii de asociaţie deoarece primesc şi analizează 
simultan impulsuri nervoase provenite din mai multe 
regiuni, atât ale cortexului motor cât şi ale cortexului sen¬ 
zorial, precum şi de la structuri subcorticale. Cu toate 
acestea, chiar şi ariile de asociaţie sunt specializate. Cele 
mai importante arii de asociaţie sunt (1) aria de asociaţie 
parieto-occipito-temporală , (2) aria de asociaţie pre- 
frontală şi (3) aria de asociaţie limbicâ . în continuare sunt 
explicate funcţiile acestor arii. 

Aria de asociaţie parieto-occipito-temporală. 

Această arie de asociaţie este localizată la nivelul 
cortexului parietal şi occipital, fiind delimitată anterior de 
cortexul somatosenzorial, posterior de cortexul vizual, iar 
lateral de cortexul auditiv. La nivelul acestei arii se 
realizează interpretarea semnificaţiilor impulsurilor 
provenite din toate ariile somatosenzoriale înconjurătoare. 
Această arie prezintă la rândul ei subdiviziuni, care sunt 
ilustrate în Figura 57-5. 

1. Analiza coordonatelor spaţiale ale 
corpului. Coordonatele spaţiale corespunzătoare tuturor 
părţilor corpului, precum şi coordonatele spaţiale care 
corespund obiectelor şi stimulilor din mediul înconjurător, 
sunt analizate în mod continuu Ia nivelul unei arii care se 
extinde de la cortexul parietal posterior până la cortexul 
occipital superior. Această arie primeşte simultan infor¬ 
maţii vizuale de la cortexul occipital posterior şi informaţii 
somatosenzoriale de la cortexul parietal anterior. Prin inte¬ 
grarea tuturor acestor informaţii, sunt calculate coordo¬ 
natele elementelor vizuale şi auditive din mediul 
înconjurător, precum şi coordonatele părţilor corpului. 

2. Aria pentru înţelegerea limbajului. Aria 
principală pentru înţelegerea limbajului, denumită aria lui 
Wernicke , este localizată posterior de cortexul auditiv 
primar, în partea posterioarâ a girusului superior al 
lobului temporal. Această arie va fi prezentată detaliat ulte¬ 
rior; ea reprezintă regiunea cerebrală cea mai importantă 
pentru funcţiile intelectuale superioare, deoarece aproape 
toate aceste funcţii se bazează pe limbaj. 

3. Aria pentru procesarea iniţială a 
limbajului vizual (pentru citit). Posterior de aria 
pentru înţelegerea limbajului, dispusă în regiunea antero- 
laterală a lobului occipital, există o arie de asociaţie vizuală 
care proiectează în aria lui Wernicke informaţiile vizuale 
corespunzătoare cuvintelor citite. Aceasta este denumită 
aria girusului angular şi este importantă pentru deter¬ 
minarea semnificaţiilor cuvintelor percepute vizual. în 
absenţa ei, o persoană poate înţelege limbajul perceput pe 
cale auditivă, însă nu şi cel perceput pe calc vizuală (prin 
citit). 

4. Aria pentru denumirea obiectelor. In 

zonele cele mai laterale ale lobului occipital anterior şi ale 
lobului temporal posterior este localizată o arie cu rol în 
denumirea obiectelor. Denumirile obiectelor sunt învăţate 
în principal pe cale auditivă, în timp ce informaţiile despre 
natura fizică a obiectelor sunt învăţate predominant pe cale 
vizuală. Denumirile sunt esenţiale atât pentru înţelegerea 
limbajului auditiv cât şi a celui vizual {ambele funcţii sunt 
îndeplinite de aria lui Wernicke , localizată imediat supe¬ 
rior de regiunea auditivă pentru "denumiri" şi anterior de 
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Figura 57-5 

Harta ariilor funcţionale 
specifice ale cortexului cerebral, 
fiind evidenţiate ariile Wernicke 
şi Broca pentru înţelegerea 
limbajului şi pentru vorbire, arii 
care la 95% dintre persoane 
sunt localizate în emisfera 
stângă. 
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aria pentru procesarea cuvintelor percepute vizual). 

Aria de asociaţie prefrontală. în Capitolul 56 a fost 
menţionat faptul că aria de asociaţie prefrontală 
funcţionează în strânsă asociere cu cortexul motor pentru 
a planifica tiparele şi secvenţele motorii complexe. Pentru 
a-şi îndeplini funcţiile, această arie primeşte aferenţe 
printr-un fascicul subcortical important de fibre nervoase 
care realizează legătura dintre aria de asociaţie parieto- 
occipito-temporală şi aria de asociaţie prefrontală. Prin 
acest fascicul de fibre, cortexul prefrontal recepţionează 
numeroase informaţii senzoriale deja analizate, referitoare 
la coordonatele spaţiale ale corpului, acestea fiind necesare 
pentru planificarea unor mişcări eficace. O mare parte a 
eferenţelor ariei prefrontale către sistemul de control motor 
au traiect prin componenta caudată a circuitului dc feed- 
back ganglioni bazali - talamus (implicat în planificarea 
motorie), care generează multe dintre impulsurile care con¬ 
trolează componentele secvenţiale şi paralele ale actelor 
motorii. 

Aria de asociaţie prefrontală este de asemenea 
esenţială pentru desfăşurarea proceselor de gândire. 
Probabil că îndeplinirea acestei funcţii are ca substrat exis¬ 
tenţa unor capacităţi similare cu cele ale cortexului pre¬ 
frontal, care îi permit acestuia să planifice activităţile 
motorii. Se pare că aria de asociaţie prefrontală are 
capacitatea de a procesa atât informaţii non-motorii cât şi 
informaţii motorii provenite din arii cerebrale întinse, dând 
astfel naştere unui proces de gândire de tip non-motor şi 
respectiv un ui proces de gândire de tip motor. De fapt, aria 
de asociaţie prefrontală este considerată ca fiind impor¬ 
tantă pentru elaborarea gândurilor şi se presupune că 
stochează pe termen scurt "memoria de lucru", care este 
utilizată pentru asocierea gândurilor noi pe măsură ce 
acestea sunt generate. 

Aria lui Broca. O regiune specială a cortexului frontal. 


denumită aria lui Broca , conţine circuitele neurale pentru 
formarea cuvintelor. Această arie, ilustrată în Figura 57-5, 
este localizată parţial în cortexul prefrontal latero-posterior 
şi parţial la nivelul ariei premotorii. în aria lui Broca sunt 
iniţiate şi executate planurile şi tiparele motorii pentru 
exprimarea cuvintelor individuale sau chiar a frazelor 
scurte. Această arie funcţionează în strânsă asociere cu aria 
lui Wemickc pentru înţelegerea limbajului, localizată în 
cortexul de asociaţie temporal, după cum se va discuta pe 
larg în subcapitolele următoare. 

Unul dintre aspectele interesante este următorul: 
atunci când o persoană a învăţat deja o limbă (limba 
maternă) şi ulterior învaţă o altă limbă (limba străină), aria 
cerebrală la nivelul căreia este stocată ultima limbă 
învăţată (limba străină) este uşor diferită de aria pentru sto¬ 
carea primei limbi (limba maternă). Dacă ambele limbi 
sunt învăţate simultan, informaţiile corespunzătoare aces¬ 
tora sunt stocate la nivelul aceleiaşi arii cerebrale. 

Aria de asociaţie limbică. Figurile 57-4 şi 57-5 ilus¬ 
trează o altă arie de asociaţie, denumită aria de asociaţie 
limbică. Această arie este localizată la polul anterior al 
lobului temporal, în porţiunea ventrală a lobului frontal, 
precum şi în girusul cingulat, fiind dispusă profund în 
pereţii fisurii longitudinale de pe faţa medială a fiecărei 
emisfere cerebrale. Are legătură în principal cu comporta¬ 
mentul, emoţiile şi motivaţia. în Capitolul 58 se va vedea 
că aria de asociaţie limbică (cortexul limbic) face parte 
dintr-un sistem mult mai vast denumit sistemul limbic , care 
include un set complex de structuri neuronale localizate în 
regiunile medio-bazale ale creierului. Sistemul limbic 
generează majoritatea stimulilor emoţionali necesari 
pentru activarea altor arii cerebrale, precum şi stimulii 
motivaţionali necesari în cadrul procesului de învăţare. 

Aria pentru recunoaşterea feţelor 

Prosopagnozia este o disfuncţie cerebrală caracterizată 
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Figura 57-7 


Figura 57-6 

Ariile pentru recunoaşterea feţelor, localizate în partea infe¬ 
rioara a creierului, în regiunea medială a lobilor occipital şi tem¬ 
poral. (Reprodus după Geschwind N: Specializations of the human 
bram Sci Am 241:180, 1979. ® 1979 by Scientific American Inc 
AII rights reserved.) 


Organizarea ariilor de asociaţie somatice, auditive şi vizuale 
pentru a forma un mecanism general cu rol în interpretarea 
experienţelor senzoriale. Toate aceste arii trimit informaţii spre 
ana ui Wernicke, localizată în porţiunea postero-superioară a 
lobului temporal. De remarcat şi aria prefrontală şi aria lui 
Broca pentru vorbire, localizate în lobul frontal. 


prin incapacitatea de a recunoaşte feţele. Aceasta se dez¬ 
voltă la persoanele cu leziuni întinse ale regiunilor mediale 
profunde ale ambilor lobi occipitali şi ale suprafeţelor 
medio-ventrale ale lobilor temporali, după cum este ilus¬ 
trat în Figura 57-6. Distrugerea acestor arii responsabile 
pentru recunoaşterea feţelor afectează doar în mică măsură 
alte funcţii cerebrale. 

Care este motivul pentru care o arie atât de întinsă 
a cortexului cerebral este rezervată pentru simpla sarcină 
de recunoaştere a feţelor? Majoritatea activităţilor zilnice 
ale unui individ implică interacţiunea cu alte persoane, 
astfel încât importanţa acestei funcţii intelectuale devine 
evidentă. 

Porţiunea occipitală a acestei arii se continuă cu 
cortexul vizual, iar porţiunea temporală este strâns asoci¬ 
ată cu sistemul limbic care este implicat în producerea 
emoţiilor, activarea creierului şi controlul răspunsului 
comportamental la mediul înconjurător, după cum se va 
discuta în Capitolul 58. 

Funcţia de interpretare comprehensivă a lobului 
temporal postero-superior - "aria lui Wernicke" 
(o arie pentru interpretarea generală) 

Ariile de asociaţie somatică, vizuală şi auditivă vin în 
contact în partea posterioare a lobului temporal superior 
după cum sş observă în Figura 57-7, în zona de unire a 
lobilor temporal, parietal şi occipital. Această arie de con¬ 
fluenţă a djferitelor arii senzoriale interpretative este 
extrem de dezvoltată în emisfera cerebrală dominantă - 
reprezentată de emisfera stângă la aproape toate per¬ 
soanele care utilizează cu precădere mâna dreaptă - iar 
dintre toate ariile corticale, deţine unicul şi cel mai impor¬ 
tant rol în descifrarea nivelurilor superioare de înţelegere, 
această funcţie fiind denumită generic inteligenţă. Din 
acest motiv, această regiune a primit diverse denumiri 
sugestive pentru o arie de importanţă aproape globală: aria 


de interpretare generală, aria gnostică, aria cunoaşterii, 
aria terţiară de asociaţie şi aşa mai departe. Este cel mai 
bine cunoscută sub denumirea de aria tui Wernicke, în 
memoria neurologului care a descris pentru prima dată 
semnificaţia specială a acesteia în cadrul proceselor 
intelectuale. 

O leziune a ariei lui Wernicke se caracterizează 
prin înţelegerea formei de limbaj vorbit şi chiar prin 
recunoaşterea diferitelor cuvinte, însă este abolită 
capacitatea de a organiza cuvintele pentru a genera un gând 
coerent. In plus, individul în cauză poate citi cuvintele 
scrise. însă nu poate recunoaşte ideea transmisă de acestea. 

Stimularea electrică a ariei lui Wernicke Ia o per¬ 
soană în stare de veghe generează ocazional un gând foarte 
complex. Această situaţie este valabilă în special atunci 
când electrodul stimulator este introdus profund în sub¬ 
stanţa cerebrală, astfel încât ajunge la nivelul ariilor 
corespondente din talamus. Tipurile de gânduri care pot fi 
percepute includ scene vizuale complicate care pot 
reprezenta amintiri din copilărie, halucinaţii auditive (de 
exemplu o anumită melodie) sau o frază pronunţată de o 
anumită persoană. Din acest motiv, se presupune că 
excitarea ariei lui Wernicke poate activa tipare 
mnemotehnice complicate care implică mai mult de o 
singură modalitate senzorială, cu toate că majoritatea 
amintirilor evocate ar putea fi stocate în altă parte. Această 
presupunere este în concordanţă cu importanţa ariei lui 
Wernicke în interpretarea semnificaţiilor complexe ale 
diferitelor tipare senzoriale. 

Girusul angular - interpretarea informaţiei 
vizuale. Girusul angular reprezintă zona cea mai dccîivă 
a lobului parietal posterior; este localizat imediat posterior 
de aria lui Wernicke şi vine în contact cu ariile vizuale ale 
lobului occipital. în cazul în care girusul angular este 
distrus, iar aria lui Wernicke din lobul temporal rămâne 
intactă, persoana poate interpreta în mod obişnuit infor¬ 
maţiile auditive, însă fluxul percepţiilor vizuale de la cor- 
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texul vizual către aria lui Wemicke este în cea mai mare 
parte întrerupt. în consecinţă, persoana în cauză percepe 
vizual cuvintele şi chiar recunoaşte că este vorba despre 
cuvinte, însă nu poate interpreta semnificaţiile acestora. 
Afecţiunea este denumită alexie , sau cecitate verbală. 

Trebuie subliniată din nou importanţa majoră a 
ariei lui Wemicke în cadrul funcţiilor intelectuale. Dis¬ 
trugerea acestei arii la un adult conduce de obicei la 
demenţă aproape completă care persistă pe tot parcursul 
vieţii. 

Conceptul de emisferă dominantă 

Fiincţiilc generale de interpretare ale ariei lui Wemicke şi 
ale girusului angular, precum şi funcţiile ariei limbajului şi 
ariilor pentru controlul motor, sunt de obicei mult mai bine 
dezvoltate la nivelul unei emisfere cerebrale decât la 
nivelul celeilalte. De aceea, această emisferă este denumită 
emisferă dominantă. La aproximativ 95% dintre persoane 
emisfera dominantă este reprezentată de emisfera stângă. 

încă de la naştere, zona corticală care va deveni 
în final aria lui Wemicke este cu aproape 50% mai mare 
în emisfera stângă comparativ cu emisfera dreaptă, situaţia 
fiind întâlnită la mai mult de jumătate din nou-născuţi. 
Astfel, devine evident motivul pentru care emisfera cere¬ 
brală stângă devine dominantă asupra emisferei drepte. 
Dacă însă emisfera stângă este distrusă sau îndepărtată în 
primii ani ai copilăriei, emisfera dreaptă dezvoltă de obicei 
caracteristici dominante. 

în continuare este prezentată o teorie care explică 
dominanţa unei emisfere asupra celeilalte. 

Mecanismele atenţiei par a fi orientate spre un 
anumit gând în fiecare moment. Deoarece la naştere porţi¬ 
unea posterioară a lobului temporal stâng este de obicei 
uşor mai marc decât porţiunea omoloagă a lobului drept, 
emisfera stângă începe în mod normal să fie utilizată mai 
intens în comparaţie cu emisfera dreaptă. Ulterior, datorită 
tendinţei de activare predominantă a regiunii mai bine dez¬ 
voltate, rata procesului de învăţare la nivelul acesteia creşte 
rapid, în timp ce la nivelul emisferei opuse, mai puţin uti¬ 
lizată. procesul de învăţare se desfăşoară mai lent. Ca 
urmare, emisfera stângă devine dominantă asupra emis¬ 
ferei drepte. 

La aproximativ 95% din persoane, lobul tempo¬ 
ral stâng şi girusul angular stâng devin dominante, iar Ia 
restul de 5% ambele emisfere se dezvoltă şi funcţionează 
simultan sau. mai rar. se dezvoltă şi devine dominantă 
numai emisfera dreaptă. 

După cum se va vedea în secţiunile următoare, 
aria premotorie a vorbirii (aria lui Broca), localizată în 
girusul frontal inferior al lobului frontal stâng, este aproape 
întotdeauna dominantă la nivelul emisferei cerebrale 
stângi. Această arie este responsabilă pentru formarea 
cuvintelor prin stimularea simultană a muşchilor 
laringelui, a muşchilor respiratori şi a muşchilor cavităţii 
bucale. 

La nivelul emisferei cerebrale stângi, ariile 
motorii pentru controlul mâinilor sunt de asemenea domi¬ 
nante la aproximativ 9 din 10 persoane, ceea ce explică 
faptul că majoritatea persoanelor utilizează cu predilecţie 
mâna dreaptă. 

Cu toate că ariile de interpretare ale lobului tem¬ 
poral şi ale girusului angular, precum şi numeroase arii 


motorii, sunt de obicei foarte dezvoltate numai la nivelul 
emisferei stângi, acestea primesc informaţii senzoriale de 
la ambele emisfere şi au capacitatea de a controla 
activităţile motorii ale acestora. în acest scop. sunt utilizate 
în principal fibrele corpului ca/os , destinate comunicării 
între cele două emisfere. Această organizare unitară şi 
încrucişată împiedică interferenţa între emisferele cere¬ 
brale. care ar crea haos atât la nivelul procesului de 
gândire, cât şi în ceea ce priveşte răspunsurile motorii. 

Rolul limbajului în funcţionarea ariei lui 
Wernicke şi în funcţiile intelectuale 

Majoritatea aferentelor senzoriale sunt transformate în 
forme lingvistice echivalente înainte de a fi stocate în ariile 
corticale pentru memorie şi de a fi procesate în vederea 
atingerii unor obiective de ordin intelectual. De exemplu, 
atunci când un individ citeşte o carte, acesta nu memorează 
imaginile cuvintelor tipărite, ci doar cuvintele ca atare sau 
ideile transmise de ele, adeseori sub forma unui discurs. 

Aria lui Wemicke este aria senzorială destinată 
interpretării limbajului, fiind localizată la nivelul emisferei 
dominante şi având interconexiuni strânse cu ariile audi¬ 
tive primară şi secundară din lobul temporal. Această 
relaţie strânsă se datorează probabil faptului că primul 
contact cu limbajul se realizează pe cale auditivă. Ulterior, 
ca urmare a dezvoltării percepţiei pe cale vizuală a 
limbajului (prin intermediul cititului), informaţiile vizuale 
transmise de cuvintele scrise sunt probabil direcţionate 
prin intermediul girusului angular (o arie vizuală de asoci¬ 
aţie) către aria Iui Wernicke din lobul temporal dominant, 
care este deja dezvoltată şi are rol în interpretarea 
limbajului. 

Funcţiile cortexului parieto-occipito-temporal 
din emisfera non-dominantă 


Atunci când aria lui Wemicke din emisfera dominantă este 
distrusă la un individ adult, acesta pierde aproape toate 
funcţiile intelectuale asociate cu limbajul sau cu simbolis¬ 
mul verbal: aceste funcţii includ capacitatea de a citi, 
abilitatea de a efectua calcule matematice şi chiar 
capacitatea de a rezolva probleme logice. Rămân însă 
intacte numeroase alte tipuri de abilităţi interpretative, 
dintre care unele utilizează regiuni ale lobului temporal şi 
ale girusului angular din emisfera opusă. 

Studiile psihologice efectuate la pacienţi cu 
leziuni ale emisferei non-dominante au sugerat faptul că 
această emisferă ar putea fi deosebit de importantă pentru 
înţelegerea şi interpretarea muzicii, a experienţelor vizuale 
non-verbale (în special a tiparelor vizuale), a relaţiilor 
spaţiale dintre individ şi mediul înconjurător, a semnifi¬ 
caţiei "limbajului corpului", a intonaţiilor vocilor oame¬ 
nilor, precum şi a multor experienţe somatice care implică 
utilizarea membrelor şi a mâinilor. Astfel, emisfera 
dominantă este importantă în special pentru funcţiile 
intelectuale bazate pe limbaj; emisfera non-dominantă 
poate fi de fapt dominantă pentru alte tipuri de inteligenţă. 


Funcţiile intelectuale superioare ale ariilor de 
asociaţie prefrontale 
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fiinţei umane este localizat la nivelul cortexul prefrontal, 
în special din cauza faptului că principala diferenţă între 
cortexul primatelor şi cortexul fiinţei umane este reprezen¬ 
tată de volumul mare al ariilor prefrontale la om. însă, toate 
eforturile de a demonstra că aria corticală prefrontală este 
mai importantă pentru funcţiile intelectuale superioare 
decât alte arii cerebrale nu au avut succes. Astfel, dis¬ 
trugerea ariei pentru înţelegerea limbajului din lobul tem¬ 
poral postero-superior (aria lui Wcrnicke) şi a regiunii 
adiacente a girusului angular din emisfera dominantă, 
determină afectarea mult mai importantă a intelectului în 
comparaţie cu distrugerea ariilor prcfrontale. Ariile pre- 
frontale deţin însă funcţii intelectuale proprii, mai greu 
definibile, dar importante. Aceste funcţii pot fî exemplifi¬ 
cate prin descrierea tabloului clinic prezent la pacienţii ale 
căror arii prefrontale au devenit nefuncţionale, după cum 
urmează. 

Cu mai multe decade în urmă. înainte de apariţia 
medicamentelor modeme pentru tratamentul afecţiunilor 
psihiatrice, s-a constatat că întreruperea conexiunilor 
neuronale dintre ariile prefrontale şi restul ariilor cerebrale 
inducea ameliorări semnificative ale depresiei psihotice 
grave la unii pacienţi. Această procedură chirurgicală, 
denumită lobotomie prefrontală , se realiza prin 
introducerea unui bisturiu bont cu lamă fină printr-o mică 
incizie practicată lateral de fiecare parte a regiunii frontale 
a craniului, urmată de secţionarea substanţei cerebrale la 
marginea posterioară a lobilor prefrontali. Studiile ulte¬ 
rioare efectuate asupra acestor pacienţi au arătat 
producerea următoarelor modificări: 

1. Pacienţii şi-au pierdut capacitatea de a rezolva 
probleme complexe. 

2. Au devenit incapabili de a asocia sarcini 
secvenţiale pentru a atinge scopuri complexe. 

3. Nu au mai putut învăţa să îndeplinească simultan 
mai multe sarcini în paralel. 

4. Nivelul de agresivitate a scăzut, uneori marcat, în 
asociere cu dispariţia ambiţiei. 

5. Comportamentul lor social a devenit inacceptabil, 
caracterizat prin pierderea simţului moral şi a reticenţei 
faţă de activităţile cu rol în excreţie şi cu rol sexual. 

6. Capacitatea de a vorbi şi de a înţelege limbajul a 
fost păstrată, însă pacienţii erau incapabili de a urmări un 
discurs mai lung, iar starea lor de dispoziţie varia rapid de 
la blândeţe la furie extremă, la euforie şi apoi la nebunie. 

7. Pacienţii puteau executa majoritatea tiparelor 
motorii obişnuite efectuate pe parcursul vieţii, însă în 
majoritatea cazurilor fără un scop final. 

Aceste informaţii sunt utile în înţelegerea 
funcţiilor ariilor de asociaţie prefrontale. 

Scăderea agresivităţii şi răspunsurile sociale 
inadecvate. Aceste două caracteristici sunt probabil 
rezultatul distrugerii regiunilor ventrale ale lobilor frontali. 
După cum a fost explicat anterior şi ilustrat în Figurile 57- 
4 şi 57-5, această arie face parte din cortexul de asociaţie 
limbic şi nu din cortexul de asociaţie prefrontal. Această 
arie limbică contribuie la controlul comportamentului, care 
va fi discutat detaliat în Capitolul 58. 

Incapacitatea de a atinge scopuri sau de a avea o 
gândire coerentă. în acest capitol a fost menţionat 


faptul că ariile de asociaţie prefrontale primesc informaţii 
din arii cerebrale extinse şi utilizează aceste informaţii 
pentru a genera tiparele gândirii profunde necesare atin¬ 
gerii scopurilor. Dacă aceste scopuri sunt de natură 
motorie, sunt efectuate mişcările necesare. In caz contrar, 
procesele de gândire urmăresc atingerea unor scopuri 
intelectuale analitice. 

Cu toate că procesul gândirii este prezent şi la per¬ 
soanele cu leziuni ale ariilor prefrontale, durata procesului 
dc gândire în secvenţe logice este de câteva secunde până 
la maxim un minut. Ca urmare, persoanele cu leziuni ale 
ariilor prefrontale pot fi distrase cu uşurinţă de la propriile 
gânduri , în timp ce persoanele cu cortex prefrontal 
funcţional se pot concentra pentru a-şi finaliza gândurile 
indiferent de acţiunea factorilor perturbatori. 

Ariile prefrontale sunt responsabile pentru 
gândirea elaborată, emiterea de pronosticuri şi 
îndeplinirea funcţiilor intelectuale superioare - 
conceptul de "memorie de lucru". O altă funcţie 
atribuită ariilor prefrontale dc către specialiştii în psiholo¬ 
gie şi neurologie este reprezentată de elaborarea gândirii. 
Aceasta se referă la creşterea profunzimii şi gradului de 
abstractizare al diferitelor gânduri generate prin integrarea 
informaţiilor provenite din surse multiple. Testele psiho¬ 
logice au dovedit că animalele din specii inferioare cărora 
li se prezintă biţi succesivi de informaţie după lobectomie 
prefrontală experimentală, nu ţin evidenţa acestor infor¬ 
maţii nici măcar în memoria temporară, probabil deoarece 
sunt distrase atât de uşor încât nu-şi pot menţine atenţia 
asupra unei idei suficient dc mult pentru ca aceasta să fie 
memorată. 

Capacitatea ariilor prefrontale dc a ţine evidenţa 
mai multor biţi de informaţie simultan şi de a determina 
reamintirea instantanee a informaţiilor atunci când acestea 
sunt necesare pentru generarea gândurilor este denumită 
"memorie de lucru". Aceasta ar putea explica numeroasele 
funcţii cerebrale asociate cu inteligenţa superioară. De 
fapt, studiile au indicat faptul că ariile prefrontale sunt 
împărţite în zone distincte, destinate stocării diferitelor 
tipuri de memorie temporară; de exemplu, există o arie 
pentru stocarea informaţiilor despre aspectul şi forma unui 
obiect sau a unei părţi a corpului şi o altă arie pentru sto¬ 
carea informaţiilor despre executarea mişcărilor. 

Prin combinarea informaţiilor temporare din 
memoria de lucru, fiinţa umană dobândeşte următoarele 
abilităţi: (1) de a emite pronosticuri; (2) de a face planuri 
de viitor; (3) de a întârzia acţiunea ca răspuns la impulsuri 
somatosenzoriale, astfel încât acestea să poată fi analizate 
până la determinarea celui mai bun curs al acţiunii; (4) de 
a evalua consecinţele acţiunilor motorii înainte de a le 
efectua; (5) de a rezolva probleme matematice, legale sau 
filozofice complicate; (6) de a corela toate informaţiile 
pentru stabilirea diagnosticului unor boli rare; şi (7) de a 
controla propriile activităţi în conformitate cu normele 
morale. 

Rolul creierului în comunicare - centrii 
limbajului 

Una dintre cele mai importante diferenţe între om şi 
speciile inferioare de animale este reprezentată de uşurinţa 
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Figura 57-8 

Căile cerebrale pentru percepţia auditivă a unui cuvânt şi apoi 
pentru pronunţia aceluiaşi cuvânt (sus) şi pentru percepţia unui 
cuvânt scris şi apoi pentru pronunţia aceluiaşi cuvânt (jos). 
(Reprodus după Geschwind N: Specializations of the human brain. 
Sci Am 241:180, 1979. ® 1979 by Scientific American, Inc. AII 
rights reserved.) 


cu care Fiinţele umane comunică între ele. întrucât testele 
neurologice pot evalua cu uşurinţă capacitatea unei per¬ 
soane de a comunica cu alte persoane, sunt disponibile mai 
multe informaţii despre sistemele senzoriale şi motorii 
implicate în comunicare decât despre funcţia oricărei alte 
arii corticale. De aceea, în continuare este prezentată o 
sinteiă a informaţiilor referitoare la funcţia cortexului în 
comunicare, realizată cu ajutorul hărţilor anatomice ale 
căilor neurale ilustrate în Figura 57-8. Utilizând aceste 
hărţi, se observă modul în care principiile analizei senzo¬ 
riale şi ale controlului motor se aplică în acest caz. 

Există două aspecte ale comunicării: în primul 
rând aspectul senzorial , care implică analizatorul auditiv 
şi analizatorul vizual, iar în al doilea rând aspectul motor , 
care implică vorbirea şi controlul acesteia. 


Aspectele senzoriale ale comunicării. în acest 
capitol a fost precizat faptul că distrugerea unor porţiuni 
ale ariilor corticale de asociaţie vizuale sau auditive 
determină incapacitatea de a înţelege cuvintele vorbite sau 
scrise. Aceste efecte sunt denumite afazie auditivă de 
recepţie şi respectiv afazie vizuală de recepţie , sau mai 
frecvent surditate verbală şi respectiv cecitate verbală 
(denumită şi alexie). 

Afazia Wernicke şi afazia globală. Unele persoane au 
capacitatea de a înţelege cuvintele vorbite sau cuvintele 
scrise. însă sunt incapabile de a interpreta ideile exprimate 
de acestea, sau cu alte cuvinte, nu pot înţelege limbajul 
scris sau vorbit. Această situaţie este întâlnită în cazul 
lezării sau distrugerii ariei lui Wernicke din porţiunea 
posterioară a girusului temporal superior al emisferei 
dominante. Din acest motiv, acest tip de afazie este 
denumit afazie Wernicke. 

Atunci când leziunea din aria lui Wernicke este de 
dimensiuni mari şi se extinde (l) posterior către regiunea 
girusului angular, (2) inferior către ariile inferioare ale 
lobului temporal şi (3) superior către marginea superioară 
a fisurii lui Sylvius, persoana în cauză poate manifesta 
demenţă aproape totală în ceea ce priveşte înţelegerea sau 
formularea limbajului (comunicarea), afecţiune cunoscută 
sub denumirea de afazie globală. 

Aspectele motorii ale comunicării. Vorbirea implică 
două etape principale ale procesului de gândire: (1) for¬ 
mularea simbolică mentală a gândurilor care urmează a fi 
exprimate, precum şi alegerea cuvintelor care vor fi uti¬ 
lizate, iar ulterior (2) controlul motor al vorbirii (formula¬ 
rea verbală) şi vorbirea propriu-zisă. 

Formarea gândurilor şi chiar alegerea cuvintelor 
reprezintă funcţii ale ariilor corticale senzoriale de asoci¬ 
aţie. Şi în acest caz, cea mai importantă regiune este aria 
lui Wernicke, localizată în zona posterioară a girusului 
temporal superior. Astfel, o persoană cu afazie Wernicke 
sau cu afazie globală nu are capacitatea de a formula gân¬ 
durile pe care doreşte să le comunice. Sau, în cazul în care 
leziunea este mai puţin gravă, persoana îşi poate formula 
gândurile. însă nu poate stabili secvenţa corectă a cuvin¬ 
telor. care este obligatorie pentru a exprima verbal gân¬ 
durile respective. Uneori individul afectat poate vorbi 
fluent, dar fără a păstra ordinea normală a cuvintelor (aso¬ 
ciază cuvinte şi fraze tară înţeles). 

Afectarea ariei lui Broca determină afazie motorie. 
Există cazuri în care capacitatea de a formula mintal 
gânduri coerente este prezentă, însă individul nu poate 
emite cuvinte, ci doar zgomote. Acest efect, denumit afazie 
motorie , este rezultatul lezării ariei lui Broca , localizată în 
cortexul cerebral prefrontal şi premotor , în regiunea care 
corespunde feţei - în aproximativ 95% din cazuri în emis¬ 
fera stângă, după cum este ilustrat în Figurile 57-5 şi 57- 
8. Aşadar, la nivelul acestei arii sunt iniţiate programele 
motorii specializate pentru controlul muşchilor laringelui, 
buzelor, cavităţii bucale, sistemului respirator şi al altor 
muşchi accesori ai vorbirii. 

Articularea. Articularea cuvintelor este procesul prin 
care sunt efectuate şi sincronizate mişcările structurilor 
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cavităţii bucale, limbii, laringelui, corzilor vocale şi aşa 
mai departe, cu rol în producerea vorbirii. Aceste structuri 
sunt implicate în gradul de modulare a vocii în timpul vor¬ 
birii (intonaţia), în sincronizarea şi variaţiile rapide ale 
intensităţilor sunetelor secvenţiale. Regiunile cortexului 
motor care controlează muşchii feţei şi ai laringelui 
activează musculatura acestor structuri, iar cerebelul, gan¬ 
glionii bazalt şi cortexul senzorial contribuie la controlul 
secvenţelor şi intensităţilor contracţiilor musculare prin 
utilizarea mecanismelor de feedback de la nivelul gan¬ 
glionilor baza li şi cerebelului care au fost descrise în Capi¬ 
tolele 55 şi 56. Distrugerea oricăreia dintre aceste arii poate 
aboli total sau parţial capacitatea de a vorbi cu claritate. 

Rezumat. Figura 57-8 ilustrează două căi principale 
pentru comunicare. Imaginea din partea superioară a 
figurii prezintă calea cu rol în percepţia auditivă şi în 
vorbire. Succesiunea evenimentelor în acest caz este urmă¬ 
toarea: (1) recepţia la nivelul ariei auditive primare a 
impulsurilor nervoase care corespund cuvintelor; (2) inter¬ 
pretarea cuvintelor în aria lui Wemicke; (3) formularea (în 
aria lui Wemicke) a gândurilor şi cuvintelor care urmează 
a fi exprimate verbal; (4) transmiterea impulsurilor de la 
aria lui Wemicke spre aria lui Broca, prin fasciculul areuat; 
(5) activarea programelor motorii specializate de la nivelul 
ariei lui Broca, implicate în controlul formării cuvintelor; 
şi (6) transmiterea impulsurilor adecvate către cortexul 
motor, pentru a realiza controlul muşchilor implicaţi în 
producerea şi articularea cuvintelor. 

Imaginea din partea inferioară a figurii prezintă 
evenimentele similare produse în cazul lecturării unui 
material şi al răspunsului verbal consecutiv. Aria pentru 
recepţia iniţială a impulsurilor care corespund cuvintelor 
este reprezentată de aria vizuală primară şi nu de aria audi¬ 
tivă primară. Ulterior are loc interpretarea informaţiilor la 
nivelul girusului angular , iar în final este atins nivelul 
maxim al interpretării şi recunoaşterii în aria lui Wemicke. 
De la acest nivel, secvenţa este aceeaşi ca şi în situaţia 
precedentă. 

Rolul corpului calos şi al comisurii 
anterioare în realizarea transferului 
gândurilor, amintirilor, deprinderilor şi 
al altor informaţii între cele două 
emisfere cerebrale 

Fibrele corpului calos realizează numeroase conexiuni 
neurale bidirecţionale între ariile corticale corespondente 
ale celor două emisfere cerebrale, cu excepţia zonelor 
anterioare ale lobilor temporali; aceste arii temporale, care 
includ în special amigdala , sunt interconectate prin fibre 
care au traiect prin comisura anterioară. 

Deoarece corpul calos conţine un număr foarte 
mare de fibrp nervoase, s-a presupus de la început că 
această structură masivă deţine o funcţie importantă în 
corelarea activităţilor celor două emisfere cerebrale. însă 
după distrugerea experimentală a corpului calos la ani¬ 
malele de laborator, identificarea disfuncţiilor cerebrale 
consecutive a fost dificilă. Ca urmare, pentru o lungă 
perioadă de timp, funcţia corpului calos a reprezentat un 
mister. 

Experimentele psihologice au identificat însă 
funcţiile extrem de importante ale corpului calos şi ale 


comisurii anterioare. Aceste funcţii pot fi explicate prin 
descrierea unuia dintre aceste experimente efectuate la 
maimuţă: iniţial se realizează secţionarea corpului calos şi 
secţionarea longitudinală a chiasmei optice, astfel încât 
impulsurile nervoase de la fiecare glob ocular să fie trans¬ 
mise numai către emisfera cerebrală ipsilaterală. Ulterior 
maimuţa este învăţată să recunoască diferite obiecte cu 
ochiul drept, în timp ce ochiul stâng este acoperit. Apoi 
ochiul drept este acoperit şi maimuţa este testată pentru a 
determina dacă poate recunoaşte aceleaşi obiecte cu ochiul 
stâng. S-a constatat că în acest caz maimuţa nu poate 
recunoaşte obiectele. Totuşi, la repetarea aceluiaşi experi¬ 
ment la o altă maimuţă cu secţiune longitudinală a chias¬ 
mei optice, dar cu corp calos intact, s-a constatat invariabil 
că recunoaşterea realizată la nivelul unei emisfere cere¬ 
brale determină recunoaştere şi la nivelul emisferei opuse. 

Aşadar, una dintre funcţiile corpului calos şi ale 
comisurii anterioare constă în faptul că informaţia 
depozitată la nivelul cortexului unei emisfere este disponi¬ 
bilă pentru ariile corticale corespondente din emisfera 
opusă. în continuare sunt prezentate exemple importante 
ale acestei interacţiuni dintre emisferele cerebrale. 

1. Secţionarea corpului calos întrerupe transferul de 
informaţii de la aria lui Wemicke a emisferei dominante 
către cortexul motor al celeilalte emisfere cerebrale. în 
consecinţă, aria lui Wernicke, localizată în emisfera stângă, 
nu îşi mai exercită controlul asupra cortexului motor drept 
responsabil pentru iniţierea funcţiilor motorii asociate 
braţului stâng şi mâinii stângi, cu toate că mişcările 
subconştiente obişnuite ale braţului şi mâinii stângi con¬ 
tinuă să se desfăşoare în mod normal. 

2. Secţionarea corpului calos întrerupe transferul de 
informaţii somatosenzoriale şi vizuale de la emisfera 
dreaptă către aria lui Wemicke din emisfera stângă 
dominantă. în consecinţă, informaţiile de acest tip 
provenite din jumătatea stângă a corpului nu sunt transmise 
la nivelul acestei arii cerebrale pentru interpretarea 
generală a informaţiilor, astfel încât nu sunt utilizate în 
cadrul procesului decizional. 

3. Nu în ultimul rând, la subiecţii umani al căror 
corp calos a fost complet secţionat sunt prezente două 
regiuni cerebrale conştiente total separate. De exemplu, în 
cazul unui adolescent cu corp calos secţionat, numai emis¬ 
fera cerebrală stângă va înţelege atât cuvintele scrise cât şi 
cuvintele vorbite, deoarece aceasta era emisfera 
dominantă. în mod contrar, emisfera cerebrală dreaptă 
poate înţelege cuvintele scrise, însă nu şi limbajul vorbit, 
în plus, cortexul emisferei drepte ar putea genera un 
răspuns motor la cuvintele scrise, tară ca emisfera cere¬ 
brală stângă să fie informată despre motivul generării acest 
răspuns. 

Efectul a fost semnificativ diferit atunci când la 
nivelul emisferei cerebrale drepte a fost evocat un răspuns 
emoţional. în acest caz, un răspuns emoţional subconştient 
s-a produs şi la nivelul emisferei cerebrale stângi. Acesta 
s-a datorat faptului că între ariile pentru generarea 
emoţiilor de la nivelul celor două emisfere cerebrale, ariile 
corticale temporale anterioare şi ariile adiacente acestora, 
exista o comunicare prin intermediul comisurii anterioare 
intacte. De exemplu, comanda "sărut" a fost prezentată în 
scris adolescentului, astfel încât informaţia să ajungă la 
nivelul emisferei cerebrale drepte, iar răspunsul emoţional 
imediat al adolescentului a fost "în nici un caz!". Acest 
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răspuns implică funcţionarea ariei lui Wemicke şi a ariilor 
motorii pentru vorbire de la nivelul emisferei stângi, 
deoarece aceste arii erau necesare pentru a pronunţa cuvin¬ 
tele "în nici un caz". însă atunci când a fost întrebat de ce 
a făcut afirmaţia respectivă, adolescentul nu a putut 
explica. Astfel, cele două emisfere cerebrale au contribuţii 
independente la procesele implicate în starea de conştienţă, 
stocarea amintirilor (memorie), comunicare şi controlul 
activităţilor motorii. Corpul calos deţine un rol important 
în interacţiunea dintre cele două emisfere la nivel 
subconştient superficial, iar comisura anterioară are un rol 
adiţional important de unificare a răspunsurilor emoţionale 
ale celor două emisfere cerebrale. 

Gândirea, starea de conştienţă şi 
memoria 

Cea mai dificilă problemă întâlnită în analizarea stării de 
conştienţă, a procesului de gândire, a memoriei şi a 
procesului de învăţare constă în faptul că mecanismele 
neurale ale gândirii nu sunt cunoscute, iar mecanismele 
memoriei au fost descifrate în mică măsură. Este cunoscut 
faptul că distrugerea unor arii întinse ale cortexului 
cerebral nu împiedică procesul gândirii, însă reduce pro¬ 
funzimea gândurilor precum şi gradul de conştientizare a 
mediului înconjurător. 

Fiecare gând implică existenţa unor impulsuri 
nervoase simultane cu originea în numeroase arii ale 
cortexului cerebral, talamusului, sistemului limbic şi for¬ 
maţiunii reticulate a trunchiului cerebral. Anumite gânduri 
simple depind probabil aproape în totalitate de centrii infe¬ 
riori; gândul durerii reprezintă un exemplu în acest sens, 
deoarece stimularea electrică a cortexului uman determină 
de obicei numai durere uşoară. în timp ce stimularea anu¬ 
mitor arii ale hipotalamusului, amigdalei şi mezencefalu- 
lui determină durere extrem de puternică. în schimb, 
tiparul cognitiv pentru percepţia vizuală necesită impli¬ 
carea în mare măsură a cortexului cerebral, deoarece dis¬ 
trugerea cortexului vizual conduce la abolirea completă a 
capacităţii de a percepe formele vizuale şi culorile. 

Se poate formula o definiţie provizorie a 
procesului gândirii, în termenii activităţii neurale: proce¬ 
sul de gândire rezultă în urma unui "tipar" de stimulare 
simultană a mai multor regiuni ale sistemului nervos, cele 
mai implicate fiind probabil cortexul cerebral, talamusul. 
sistemul limbic şi formaţiunea reticulată superioară a 
trunchiului cerebral. Acest concept este cunoscut sub den¬ 
umirea de teoria holistică a gândirii. Se consideră că ariile 
stimulate ale sistemului limbic, talamusului şi formaţiunii 
reticulate determină natura generală a gândului formulat 
mintal, conferindu-i acestuia calităţi precum plăcere, 
neplăcere, durere, confort, senzaţii nespecifice asociate, 
localizare imprecisă pe suprafaţa corpului şi alte 
caracteristici generale. Stimularea anumitor arii ale 
cortexului cerebral determină însă caracteristici specifice 
ale gândirii, precum (1) localizarea specifică a senzaţiilor 
pe suprafaţa corpului şi a obiectelor în câmpul vizual. (2) 
percepţia texturii unui material, (3) recunoaşterea vizuală 
a tiparului rectangular al unui bloc de beton şi (4) alte 
caracteristici particulare incluse în informaţiile percepute 
de un individ la un moment dat. Starea de conştienţă 
poate fi descrisă ca fiind percepţia subiectivă continuă a 


mediului înconjurător sau a secvenţei propriilor gânduri. 

Memoria - rolurile facilitării sinaptice şi ale 
inhibiţiei sinaptice 

Din punct de vedere psihologic, amintirile sunt stocate la 
nivel cerebral prin modificarea sensibilităţii de bază a 
transmiterii sinaptice între neuroni, ca rezultat al unei 
activităţi neurale anterioare. Căile nou formate sau facili¬ 
tate transmit informaţiile relevante care lasă o urmă a tre¬ 
cerii lor prin sistemul nervos, urmă denumită engramă. 
Engramele sunt importante deoarece odată stabilite, ele pot 
fi activate selectiv de către procesul gândirii pentru a repro¬ 
duce amintirile. 

Experimentele efectuate la animalele din specii 
inferioare au demonstrat faptul că aceste căi ale memoriei 
pot fi generate la toate nivelurile sistemului nervos. Chiar 
şi reflexele spinale se pot modifica, cel puţin în mică 
măsură, ca răspuns la activarea repetitivă a măduvei, iar 
aceste modificări ale reflexelor fac parte din procesul 
memoriei. De asemenea, memoria pe termen lung este 
generată prin modificarea conducţiei sinaptice la nivelul 
centrilor cerebrali inferiori. Cea mai mare parte a memo¬ 
riei asociate cu procesele intelectuale se bazează însă pe 
engramele din cortexul cerebral. 

Memoria pozitivă şi memoria negativă - "sensibi¬ 
lizarea" sau "adaptarea" transmiterii sinaptice. 

Cu toate că memoria este considerată ca fiind alcătuită din 
amintiri pozitive ale unor gânduri sau experienţe 
anterioare, probabil cea mai mare parte a memoriei este 
reprezentată de amintiri negative şi nu de amintiri pozitive. 
Astfel, creierul este supus unui flux masiv şi continuu de 
informaţii senzoriale provenite de la toate simţurile. Dacă 
ar reţine toate aceste informaţii, capacitatea sa de memo¬ 
rare ar fi depăşită în câteva minute. Din fericire, creierul 
are capacitatea de a învăţa să ignore informaţiile irelevante. 
Aceasta se realizează prin inhibiţia căilor sinaptice pentru 
acest tip de informaţii; efectul este denumit adaptare. 
Amintirile de acest tip constituie memoria negativă. 

în mod contrar, în cazul informaţiilor care 
generează consecinţe importante, de exemplu durere sau 
plăcere, creierul dispune de un mecanism automat diferit 
pentru amplificarea şi stocarea amintirilor. Aceasta este 
memoria pozitivă. Ea se datorează facilitării căilor sinap¬ 
tice, iar procesul este denumit sensibilizarea memoriei. 
Ulterior se va vedea că arii speciale ale sistemului limbic 
au rolul de a determina dacă informaţiile sunt importante 
sau nu şi de a lua decizia subconştientă de a stoca gân¬ 
durile respective prin procesul de sensibilizare a memoriei 
sau de a le suprima. 

Tipuri de memorie. Este cunoscut faptul că unele 
amintiri durează numai câteva secunde, în timp ce altele 
durează ore, zile, luni sau chiar ani. Pentru a putea discuta 
despre acestea, va fi utilizată o clasificare obişnuită a 
tipurilor de memorie, care împarte memoria în (1) memoria 
de scurtă durată , care constă în reţinerea pasageră a infor¬ 
maţiilor timp de câteva secunde sau câteva minute, cu 
excepţia situaţiei în care informaţiile sunt transformate şi 
stocate în memoria de lungă durată; (2) memoria 
intermediară , care are durata de ordinul zilelor sau 
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săptămânilor, însă care dispare odată cu trecerea timpului; 
şi (3) memoria de lunga durată. în cadrul căreia infor¬ 
maţiile odată stocate pot fi reactivate după mai mulţi ani 
sau chiar pe tot parcursul vieţii. 

Pe lângă această clasificare generală a memoriei, 
s-a discutat anterior (în relaţie cu lobii prefrontali) despre 
un alt tip de memorie, denumită "memoria de lucru", care 
include informaţiile reţinute pe termen scurt şi utilizate în 
timpul raţionamentului intelectual, însă care sunt pierdute 
pe măsură ce fiecare stadiu al problemei este rezolvat. 

Memoria poate fi clasificată şi în funcţie de tipul 
de informaţie stocat. Una dinte aceste clasificări împarte 
memoria în memorie declarativă şi memorie a 
deprinderilor , după cum urmează: 

1. Memoria declarativă , care se referă practic la 
memorarea diverselor detalii ale unui gând integrat, de 
exemplu memorarea unei experienţe importante, care pre¬ 
supune (1) memorarea mediului înconjurător, (2) 
memorarea relaţiilor temporale, (3) memorarea cauzelor 
experienţei, (4) memorarea semnificaţiei experienţei şi (5) 
memorarea gândurilor personale formulate în legătură cu 
experienţa respectivă. 

2. Memoria deprinderilor , care este asociată 
frecvent cu activităţile motorii ale individului, de exemplu 
în cazul abilităţii dezvoltate pentru lovirea unei mingi de 
tenis, care include amintiri automate pentru (1) percepţia 
vizuală a mingii, (2) calcularea relaţiilor spaţiale între 
minge şi rachetă, precum şi a vitezei relative a mingii faţă 
de rachetă, şi (3) deducerea rapidă a mişcărilor corpului, 
braţelor şi ale rachetei, necesare pentru a lovi mingea aşa 
cum se intenţionează - toate aceste amintiri fiind activate 
instantaneu pe baza învăţării anterioare a jocului de tenis 
- ulterior realizându-se trecerea la lovitura următoare a 
jocului şi uitarea detaliilor loviturii anterioare. 

Memoria de scurtă durată 

în mod tipic, memoria de scurtă durată este considerată a 
fi cea implicată în reţinerea pentru un interval de câteva 
secunde până la câteva minute a celor 7-10 cifre ale unui 
număr de telefon (sau a 7-10 elemente separate de altă 
natură), aceste informaţii persistând numai atât timp cât 
persoana continuă să se gândească la ele. 

Numeroşi psihologi au sugerat faptul că memoria 
de scurtă durată are la bază activitatea neurală continuă 
reprezentată de impulsuri nervoase care circulă de-a lungul 
unei engrame temporare în cadrul unui circuit neuronal de 
reverberaţie. Această teorie nu a fost însă demonstrată. O 
altă explicaţie posibilă a memoriei de scurtă durată are la 
bază facilitarea sau inhibiţia preş inapt ică. Aceste procese 
se desfăşoară la nivelul terminaţiilor fibrelor nervoase, 
imediat înainte ca aceste fibre să facă sinapsă cu neuronul 
următor, freurotransmiţătorii secretaţi la nivelul acestor 
terminaţii produc facilitare sau inhibiţie, durata acestor 
efecte variind de la câteva secunde până la câteva minute. 
Circuitele de acest tip ar putea sta la baza memoriei de 
scurtă durată. 

Memoria intermediară 

Memoria cu durată medie poate persista timp de câteva 
minute sau chiar câteva săptămâni. Aceasta poate dispărea 
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Figura 57-9 

Mecanismul memoriei identificat la melcul din familia 

Aplysia. 

în timp dacă engramele nu sunt activate suficient de mult 
pentru a deveni permanente: dacă însă gradul de activare 
este adecvat, ele se vor transforma în memorie dc lungă 
durată. Experimentele efectuate la animale primitive au 
demonstrat faptul că memoria cu durată medie ar putea 
avea la bază modificări fizice şi/sau chimice temporare 
produse la nivelul terminaţiilor presinaptice sau la nivelul 
membranei postsinaptice, modificări care pot persista de la 
câteva minute până la câteva săptămâni. Aceste mecanisme 
sunt extrem de importante şi vor fi descrise separat. 

Memoria bazată pe modificări chimice la nivelul 
terminaţiilor presinaptice sau a membranei 
neuronale postsinaptice 

Figura 57-9 ilustrează un mecanism al memoriei studiat de 
Kandel şi colaboratorii acestuia, care poate determina 
reţinerea informaţiilor de la câteva minute până la 3 săp¬ 
tămâni la melcul din familia Aplysia. în imagine se observă 
două terminaţii sinaptice. O terminaţie aparţine unui 
neuron senzorial aferent şi se distribuie direct pe suprafaţa 
neuronului care urmează a fi stimulat; aceasta este 
denumită terminaţie senzorială. Cealaltă terminaţie este o 
terminaţie presinaptică localizată pe suprafaţa terminaţiei 
senzoriale, fiind denumită terminaţie facilitatoare. Atunci 
când teniiinaţia senzorială este stimulată în mod repetat, 
însă fără stimularea terminaţiei facilitatoare, transmiterea 
impulsului este iniţial puternică, dar scade progresiv în 
intensitate (pe măsură ce stimularea se repetă) până când 
încetează aproape complet. Aceasta reprezintă adaptarea 
sinaptică, fenomen explicat anterior. Acest tip de memorie 
negativă detennină circuitul neuronal să nu mai răspundă 
la evenimente repetate lipsite de semnificaţie. 

în mod contrar, în cazul în care un stimul nociv 
excită terminaţia facilitatoare simultan cu excitarea termi¬ 
naţiei senzoriale, în locul scăderii progresive a transmiterii 
impulsului spre neuronul postsinaptic, are loc intensifi¬ 
carea progresivă a transmiterii; aceasta va rămâne intensă 
timp de minute, ore, zile sau chiar până la 3 săptămâni, 
inclusiv în cazul în care terminaţia facilitatoare nu mai este 
stimulată. Astfel, stimulul nociv determină facilitarea 
pentru o perioadă de zile sau săptămâni a circuitului de 
memorie bazat pe terminaţia senzorială. Interesant este 
faptul că inclusiv în situaţia în care se realizează adaptarea, 
această cale poate redeveni facilitată prin aplicarea unui 
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număr redus de stimuli nocivi. 

Mecanismele moleculare ale memoriei interme¬ 
diare 

Mecanismul adaptării. La nivel molecular, adaptarea 
terminaţiei senzoriale este rezultatul inactivării progresive 
a canalelor de calciu de la nivelul membranei terminaţiei, 
însă cauza acestui eveniment nu este complet elucidată. Cu 
toate acestea, în tenninaţia la nivelul căreia s-a produs 
adaptarea sinaptică difuzează un număr mult mai mic de 
ioni de calciu decât în mod normal, iar ca urmare termi¬ 
naţia senzorială eliberează o cantitate mult mai mică de 
neurotransmiţător, deoarece pătrunderea ionilor de calciu 
reprezintă stimulul principal pentru eliberarea neurotrans- 
miţătorului (după cum s-a discutat în Capitolul 45). 

Mecanismul facilitării. In cazul facilitării, mecanismul 
molecular constă, cel puţin parţial, în următoarea succe¬ 
siune de evenimente: 

1. Stimularea terminaţiei presinaptice facilitatoare 
simultan cu stimularea terminaţiei senzoriale determină 
eliberarea de serotonină la nivelul sinapsei facilitatoare, pe 
suprafaţa terminaţiei senzoriale. 

2. Serotonină acţionează asupra receptorilor sero- 
toninergici de la nivelul membranei terminaţiei senzoriale, 
iar aceşti receptori activează enzima adenilat-ciclază 
localizată în interiorul membranei. Ulterior, adenilat- 
ciclaza determină sinteza de adenozin monofosfat ciclic 
(AMPc) în tenninaţia senzorială presinaptică. 

3. AMPc activează o protein-kinază care realizează 
fosforilarea unor canale de potasiu prezente în membrana 
tenninaţiei sinaptice senzoriale; acest eveniment suprimă 
conductanţa canalelor pentru ionii de potasiu timp de 
câteva minute până la câteva săptămâni. 

4. Lipsa conductanţei pentru ionii de potasiu 
determină fonnarea unui potenţial de acţiune prelungit în 
terminaţia sinaptică, deoarece efluxul ionilor de potasiu 
este necesar pentru recuperarea rapidă după dispariţia 
potenţialului de acţiune. 

5. Potenţialul de acţiune prelungit determină acti¬ 
varea prelungită a canalelor de calciu, ceea ce permite 
pătrunderea în terminaţia sinaptică senzorială a unor can¬ 
tităţi foarte mari de ioni de calciu. Ionii de calciu determină 
eliberarea unei cantităţi crescute de neurotransmiţător în 
spaţiul sinaptic, ceea ce facilitează transmiterea sinaptică 
spre neuronul următor. 

Astfel, într-o manieră indirectă, efectul cumulat al 
stimulării tenninaţiei facilitatoare simultan cu stimularea 
tenninaţiei senzoriale determină creşterea prelungită a sen¬ 
sibilităţii la excitaţie a tenninaţiei senzoriale, iar aceasta 
reprezintă baza formări engramei. Studii* efectuate de 
Byrne şi colaboratorii acestuia la melcul din familia 
Aplysia au sugerat un alt mecanism al memoriei sinaptice. 
Studiile lor au indicat faptul că. în condiţii adecvate, 
stimuli proveniţi din surse separate, care acţionează asupra 
unui singur neuron, determină modificări pe termen lung 
ale proprietăţilor membranei neuronului postsinaptic şi nu 
ale membranei neuronului presinaptic. însă efectele asupra 
memoriei sunt aceleaşi. 

Memoria de lungă durată 

Nu există nici o delimitare evidentă între memoria 


intermediară cu durată prelungită şi memoria de lungă 
durată propriu-zisă, distincţia fiind una de grad. Totuşi, se 
consideră că memoria de lungă durată are la bază 
modificări structurale concrete şi nu doar modificări 
chimice produse la nivelul sinapselor, iar acestea amplifică 
sau suprimă conducerea semnalului. Trebuie reamintite 
experimentele efectuate la animale primitive (în cazul 
cărora sistemul nervos este mult mai uşor de studiat), 
experimente care au contribuit foarte mult la înţelegerea 
mecanismelor posibile ale memoriei de lungă durată. 

In timpul dezvoltării memoriei de lungă durată se 
produc modificări structurale la nivelul 
sinapselor 

Imagini de microscopie electronică obţinute de la animale 
nevertebrate au arătat multiple modificări fizice structurale 
prezente la nivelul multor sinapse în timpul dezvoltării 
engramelor corespunzătoare memoriei de lungă durată. 
Modificările structurale nu se produc în cazul în care se 
administrează un medicament care blochează sinteza pro¬ 
teică în neuronul presinaptic; de asemenea, nu se va forma 
nici engrama corespunzătoare. Aşadar, se pare că dez¬ 
voltarea memoriei de lungă durată propriu-zise depinde de 
restructurarea fizică a sinapselor într-o manieră care 
modifică sensibilitatea acestora la transmiterea impul¬ 
surilor nervoase. 

Cele mai importante dintre modificările struc¬ 
turale fizice care se produc sunt următoarele: 

1. Creşterea numărului de situsuri pentru eliberarea 
de vezicule cu neurotransmiţător. 

2. Creşterea numărului de vezicule cu neurotrans¬ 
miţător eliberate. 

3. Creşterea numărului terminaţiilor presinaptice. 

4. Modificări ale structurilor ramificaţiilor 
dendritice. care permit transmiterea unor semnale mai 
puternice. 

Astfel, prin diverse modalităţi, capacitatea struc¬ 
turală a sinapselor de a transmite impulsuri nerv oase creşte 
în timpul formării engramelor corespunzătoare memoriei 
de lungă durată. 

Numărul neuronilor şi al conexiunilor acestora se 
modifică adeseori semnificativ în timpul 
procesului de învăţare 

In primele câteva săptămâni şi luni de viaţă, probabil chiar 
până la vârsta de un an, numeroase regiuni cerebrale 
produc un număr foarte mare de neuroni, ale căror termi¬ 
naţii axonale realizează conexiuni cu alţi neuroni. Dacă 
axonii noilor neuroni nu realizează conexiuni cu alţi 
neuroni, cu celulele musculare, sau cu celulele glandulare, 
atunci se vor degrada în decurs de câteva săptămâni. 
Astfel, numărul conexiunilor neuronale este determinat de 
factori specifici de creştere a nervilor eliberaţi retrograd 
de celulele stimulate. Mai mult, în cazul în care conexiu¬ 
nile realizate sunt insuficiente, se poate produce dispariţia 
întregului neuron care trimite ramificaţiile axonale. 

Din acest motiv, la scurt timp după naştere, 
funcţionează principiul "ceea ce nu se utilizează se pierde", 
care determină numărul final de neuroni şi conexiunile 
acestora în regiunile respective ale sistemului nervos 
uman. Acest fenomen reprezintă un tip de învăţare. De 
exemplu, în cazul în care unul dintre ochii unui animal este 
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acoperit la naştere timp de mai multe săptămâni, neuronii 
din cortexul vizual cerebral care realizează legătura cu 
ochiul acoperit vor degenera, iar la nivelul ochiului 
acoperit se va instala cecitate parţială sau totală pentru tot 
restul vieţii. Timp îndelungat s-a presupus că în cazul 
fiinţelor umane adulte, numai o foarte mică pane a 
procesului de învăţare se realizează prin modificarea 
numărului de neuroni din circuitele de memorie; 
cercetările recente sugerează însă faptul că şi adulţii uti¬ 
lizează acest mecanism, cel puţin într-o oarecare măsură. 

Consolidarea memoriei 

Pentm ca memoria de scurtă durată să fie transformată în 
memorie de lungă durată, care să poată fi reactivată după 
săptămâni sau ani, aceasta trebuie să fie "consolidată". Cu 
alte cuvinte, activarea în mod repetat a memoriei de scurtă 
durată conduce la iniţierea unor modificări chimice, fizice 
şi anatomice la nivelul sinapselor, modificări responsabile 
pentru instalarea memoriei de lungă durată. Acest proces 
necesită între 5 şi 10 minute pentm o consolidare minimă 
şi peste o oră pentru o consolidare puternică. De exemplu, 
în cazul în care experienţa senzorială este puternică, dar 
este urmată după aproximativ un minut de o convulsie 
indusă electric, experienţa senzorială nu va fi reţinută. In 
mod similar, comotia cerebrală, inducerea rapidă a 
anesteziei generale profunde sau orice altă acţiune care 
blochează temporar funcţionarea dinamică a creierului 
poate împiedica procesul de consolidare. 

Consolidarea memoriei şi timpul necesar pentm 
realizarea acesteia pot fi explicate prin fenomenul repetiţiei 
informaţiilor stocate pe termen scurt, după cum urmează. 

Repetiţiile amplifică transferul conţinutului 
memoriei de scurtă durată în memoria de lungă 
durată. Studiile psihologice au demonstrat faptul că 
repetiţia mintală a aceleiaşi informaţii accelerează şi 
potenţează gradul de transfer al memoriei de scurtă durată 
în memoria de lungă durată, iar astfel accelerează şi ampli¬ 
fică procesul de consolidare. Creieml are tendinţa naturală 
de a repeta informaţiile noi, în special informaţiile care 
captează atenţia. De aceea, după un timp, caracteristicile 
importante ale experienţelor senzoriale devin din ce în ce 
mai bine fixate în memorie. Aceasta explică motivul pentru 
care un individ îşi poate aminti fragmente mici de infor¬ 
maţie studiată în profunzime mult mai bine decât frag¬ 
mente mari de informaţie studiată numai superficial. De 
asemenea, explică de ce procesul de consolidare a memo¬ 
riei se realizează mai bine la o persoană odihnită decât la 
o persoană obosită. 

în timpul consolidării sunt codificate experienţele 
memorate 1 * recent. Una dintre cele mai importante 
caracteristici ale consolidării constă în faptul că expe¬ 
rienţele noi sunt codificate sub forma a diferite clase de 
informaţie. în timpul acestui proces, tipurile similare de 
informaţie sunt extrase din memorie şi utilizate în proce¬ 
sarea noilor informaţii. Informaţiile noi şi vechi sunt com¬ 
parate pentru identificarea asemănărilor şi deosebirilor, iar 
o parte a procesului de stocare constă în depozitarea infor¬ 
maţiilor în funcţie de aceste similitudini şi deosebiri şi nu 
în depozitarea neprocesată a informaţiilor noi. Astfel, în 


timpul consolidării, informaţiile noi nu sunt stocate la nivel 
cerebral în mod aleator, ci în asociere directă cu alte infor¬ 
maţii similare. Acest mod de operare al creierului este 
necesar pentru identificarea la o dată ulterioară a infor¬ 
maţiilor stocate. 

Rolul unor arii cerebrale specifice în procesul de 
memorare 

Hipocampul favorizează stocarea experienţei memorizate 
- amnezia anterogradă consecutivă leziunilor hipocampice. 
Hipocampul este localizat în porţiunea medială a lobului 
temporal, fiind o structură convolută care formează mar¬ 
ginea medială a fiecărei emisfere cerebrale şi care 
mărgineşte fisura coroidă a ventriculului lateral. Cele două 
formaţiuni hipocampice au fost îndepărtate la unii pacienţi, 
ca metodă de tratament a epilepsiei. Această procedură nu 
alterează semnificativ memoria care cuprinde informaţiile 
stocate înainte de îndepărtarea hipocampului. însă, după 
această intervenţie, dispare capacitatea de a stoca infor¬ 
maţii de tip verbal şi simbolic (memoria declarativă) în 
memoria de lungă durată sau chiar în memoria 
intermediară, aceasta din urmă având durata de numai 
câteva minute. în consecinţă, aceşti pacienţi nu mai au 
capacitatea de a reţine experienţe recente şi de a le stoca 
în memoria de lungă durată. Acest fenomen este denumit 
amnezie anterogradă. 

Care este motivul pentru care cele două formaţi¬ 
uni hipocampice sunt atât de importante în procesul de 
memorare a informaţiilor noi, recente? Răspunsul constă 
probabil în faptul că la nivelul formaţiunilor hipocampice 
au traiect cele mai importante căi eferente cu originea la 
nivelul ariilor pentru "recompensă" şi "pedeapsă" ale sis¬ 
temului limbic, după cum este explicat în Capitolul 58. 
Stimul ii senzoriali sau gândurile cu conţinut senzorial care 
induc senzaţia de durere sau aversiune stimulează centrii 
pedepsei din sistemului limbic, iar stimulii care produc 
plăcere, fericire sau sentimentul de recompensă stimulează 
centrii recompensei din sistemul limbic. Toţi aceşti centrii 
determină starea de dispoziţie şi motivaţiile de fond ale 
individului. Una dintre aceste motivaţii este reprezentată 
de tendinţa creierului de a-şi aminti experienţele şi gân¬ 
durile cu caracter plăcut sau neplăcut. S-a dovedit că rolul 
de a decide memorarea experienţelor şi gândurilor în 
funcţie de importanţa lor din punct de vedere al recom¬ 
pensei sau al pedepsei este deţinut în principal de formaţi¬ 
unile hipocampice şi într-o măsură mai mică de nucleii 
dorso-mediali talamici (o altă componentă a sistemului 
limbic). 

Amnezia retrogradă - incapacitatea de a evoca 
amintiri din trecut. în cazul producerii amneziei retro¬ 
grade, gradul de amnezie pentru evenimentele recente este 
mult mai mare decât pentru evenimentele din trecutul înde¬ 
părtat. Explicaţia acestei diferenţe constă în faptul că 
amintirile mai vechi au fost repetate atât de mult încât 
engramele sunt întipărite profund, iar elemente ale acestor 
amintiri sunt stocate la nivelul unor arii cerebrale întinse. 

în cazul unor persoane cu leziuni hipocampice, 
alături de amnezia anterogradă este prezent şi un grad de 
amnezie retrogradă, ceea ce sugerează că între aceste două 
tipuri de amnezie există cel puţin o legătură parţială şi că 
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leziunile hipocampice pot determina ambele tipuri de 
amnezie. Distrugerea unor arii talamice poate conduce însă 
în mod specific la amnezie retrogradă, fără a determina 
amnezie anterogradă semnificativă. Acest fenomen poate 
fi explicat prin rolul posibil al talamusului în "căutarea 
informaţiei" în depozitele de memorie şi "citirea" (evo¬ 
carea) informaţiei respective. Cu alte cuvinte, procesul de 
memorare nu implică numai stocarea informaţiilor, ci şi 
capacitatea de a căuta şi de a evoca la o dată ulterioară o 
anumită informaţie memorizată. Rolul posibil al tala- 
musului în cadrul acestui proces va fi discutat în Capitolul 

58. 

. * 

Formaţiunile hipocampice nu au rol în procesul de 
învăţare automată. Persoanele cu leziuni hipocampice nu 
prezintă de obicei dificultăţi în însuşirea deprinderilor 
fizice care nu implică verbalizare sau tipurile simbolice de 
inteligenţă. De exemplu, la aceşti indivizi deprinderile 
manuale rapide şi alte abilităţi fizice necesare în multe 
activităţi sportive pot fi însuşite fără dificultăţi majore. 
Acest tip de învăţare este denumită învăţare a tiparelor 
motorii sau învăţare automată , deoarece nu implică 
repetarea mintală a unor simboluri, ci repetarea pentru o 
perioadă lungă de timp a excrciţiilor fizice. 
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Mecanisme cerebrale care 
controlează comportamentul şi 
motivaţia - sistemul limbic şi 
hipotalamusul 

Controlul comportamentului reprezintă o funcţie a 
întregului sistem nervos. Chiar şi ciclul somn-veghe, 
abordat în Capitolul 59, reprezintă unul dintre cele mai 
importante tipare comportamentale întâlnite la fiinţa 
umană. 

în acest capitol sunt discutate iniţial mecanismele 
care controlează nivelurile de activitate corespunzătoare 
diferitelor regiuni cerebrale. Ulterior vor fi abordate 
cauzele motivaţiilor, în special controlul motivaţional al procesului de învăţare şi sen¬ 
timentele asociate recompensei şi pedepsei. Aceste funcţii ale sistemului nervos sunt 
îndeplinite în principal de regiunile cerebrale bazale, care sunt denumite global 
sistemul limbic , ceea ce înseamnă sistem "de graniţă". 

Sistemele activatoare cerebrale 

In absenţa transmiterii continue de impulsuri nervoase de la regiunile cerebrale bazale 
către emisferele cerebrale, acestea din urmă devin inutile. De fapt, compresia severă 
a trunchiului cerebral la nivelul joncţiunii dintre mezencefal şi diencefal, care se 
produce uneori în cazul tumorilor pineale, determină adeseori instalarea unei stări de 
comă ireversibilă. 

Impulsurile nervoase cu originea în trunchiul cerebral activează emisferele 
cerebrale în două moduri: (1) direct, prin menţinerea unui nivel bazai al activităţii 
neuronale la nivelul unor arii cerebrale întinse şi (2) prin activarea unor sisteme neu- 
rohormonale care eliberează neurotransmiţători specifici, facilitatori sau inhibitori, în 
anumite regiuni cerebrale. ■*> 

Controlul activităţii cerebrale realizat de impulsuri excitatorii continue 
cu originea în trunchiul cerebral 

Sistemul reticulat activator ascendent din trunchiului cerebral 

Figura 58-1 prezintă un sistem general pentru controlul intensităţii activităţii cere¬ 
brale. Componenta centrală a acestui sistem este o arie excitatoare localizată în 
substanţa reticulatci a punţii şi mezencefaiului. Această arie este cunoscută şi sub 
denumirea de arie facilitatoare bulbo-reticulatâ . Subiectul a fost discutat şi în 
Capitolul 55, deoarece reprezintă aria reticulată a trunchiului cerebral care transmite 
impulsuri facilitatorii descendent către măduva spinării în scopul menţinerii tonusu¬ 
lui musculaftirii antigravitaţionale şi pentru a controla intensitatea reflexelor spinale. 

Pe lângă impulsurile descendente, această arie trimite de asemenea impulsuri difuze 
pe cale ascendentă. Majoritatea acestora ajung iniţial în talamus, unde stimulează un 
grup diferit de neuroni care transmit impulsuri nervoase către toate ariile cortexului 
cerebral, precum şi către multiple regiuni subcorticale. 

Impulsurile care au traiect prin talamus sunt de două tipuri. Un tip este 
reprezentat de potenţiale de acţiune transmise rapid, care stimulează emisferele cere¬ 
brale timp de numai câteva milisecunde. Aceste potenţiale au originea la nivelul cor¬ 
pilor celulari ai neuronilor mari localizaţi difuz în aria reticulată a trunchiului cerebral. 
Terminaţiile lor nervoase eliberează neurotransmiţătorul excitator acetilcolină , care 
acţionează timp de numai câteva milisecunde înainte de a ti inactivat. 
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Figura 58-1 

Sistemul activator cerebral. Este ilustrată de asemenea aria 
inhibitorie din bulbul rahidian care poate inhiba acest sistem. 


Al doilea tip de impulsuri excitatorii are originea 
la nivelul numeroşilor neuroni mici răspândiţi difuz în 
sistemul reticulat activator din trunchiului cerebral. Şi în 
acest caz, majoritatea impulsurilor ajung la nivelul tala- 
musului, însă de data aceasta pe calea unor fibre mici cu 
conducere lentă care fac sinapsă în principal în nucleii 
intralaminari talamici şi în nucleii reticulari de pe suprafaţa 
talamusului. De aici, fibre nervoase suplimentare mici se 
distribuie difuz la nivelul cortexului cerebral. Efectul 
stimulator al acestui sistem de fibre poate fi cumulativ, 
amplificându-se timp de câteva zeci de secunde până la un 
minut sau mai mult, ceea ce sugerează că impulsurile pe 
care le transmite au rol în controlul pe termen lung al 
nivelului excitabilităţii cerebrale de fond. 

Excitarea sistemului reticulat activator de către 
impulsuri nervoase senzoriale periferice. Nivelul 
activităţii sistemului reticulat activator din trunchiul cere¬ 
bral şirimplicit intensitatea tuturor activităţilor cerebrale, 
sunt determinate în mare măsură de numărul şi tipul impul¬ 
surilor senzoriale periferice care ajung la nivel cerebral. 
Creşterea activităţii sistemului reticulat activator este 
determinată predominant de impulsurile care transmit 
durerea, iar ca urmare activitatea cerebrală este intens 
stimulată. 

Importanţa impulsurilor senzoriale în activarea 
ariei excitatoarc este demonstrată prin practicarea unei 
secţiuni transversale a trunchiului cerebral deasupra zonei 
în care perechea V de nervi cranieni pătrunde în punte. 


Dintre căile aferente somatosenzoriale importante, această 
calc este situată cel mai cranial. Abolirea acestor impulsuri 
senzoriale aferente determină reducerea bruscă a nivelului 
activităţii sistemului reticulat activator şi diminuarea con¬ 
secutivă marcată a activităţii cerebrale, până aproape de 
coma ireversibilă. Starea de comă nu se instalează atunci 
când secţiunea transversală a trunchiului cerebral se 
realizează inferior de perechea V de nervi cranieni, ceea 
ce permite ajungerea la nivel cerebral a aferenţelor de la 
nivelul regiunilor facială şi orală. 

Semnalele de feedback care revin de la cortexul 
cerebral amplifică activitatea sistemului reticulat 
activator. Impulsurile excitatorii cu originea la nivelul 
ariei stimulatoare bulbo-reticulate a trunchiului cerebral au 
traiect spre cortexul cerebral, iar de la cortex sunt trans¬ 
mise impulsuri prin mecanism de feedback care ajung la 
aceeaşi arie a trunchiului cerebral. Ca urmare, de fiecare 
dată când cortexul este activat prin procese cerebrale sau 
de procese motorii, acesta transmite impulsuri către aria 
stimulatoare a trunchiului cerebral, care la rândul ei trimite 
şi mai multe impulsuri excitatorii către cortex. Acest 
răspuns contribuie la menţinerea nivelului de stimulare a 
cortexului cerebral sau chiar la amplificarea acestuia. Prin 
acest mecanism general d e feedback pozitiv se realizează 
autosusţinerea oricărei activităţi iniţiate de cortexul cere¬ 
bral, datorită menţinerii unei stări de activare mintală. 

Talamusul este un centru de distribuţie care 
controlează activitatea unor arii corticale 
specifice. După cum a fost subliniat în Capitolul 57 şi 
ilustrat în Figura 57-2, aproape fiecare arie a cortexului 
cerebral prezintă conexiuni extrem de specifice cu o arie 
corespondentă din talamus. Ca urmare, stimularea electrică 
a unei anumite zone talamice activează o mică arie corti- 
cală corespondentă. Mai mult. la nivelul acestor conexiuni 
se produce reverberaţia impulsurilor, astfel încât după ce 
talamusul stimulează cortexul, acesta restimulează tala¬ 
musul prin intermediul fibrelor care conduc impulsurile 
nervoase în sens invers. Se presupune că procesul gândirii 
consolidează memoria de lungă durată prin activarea pro¬ 
cesului de reverberaţie a impulsurilor. 

Este oare posibil ca talamusul să aibă rol şi în evo¬ 
carea unor amintiri specifice de la nivelul cortexului sau în 
generarea unor gânduri specifice? Nu există încă dovezi în 
acest sens, dar talamusul deţine circuitele neuronale adec¬ 
vate pentru îndeplinirea acestor funcţii. 

în partea inferioară a trunchiului cerebral există 
o arie reticulată inhibitoare 

Figura 58-1 ilustrează o altă arie importantă în controlul 
activităţii cerebrale. Aceasta este aria reticulată 
inhibitoare , localizată medial şi ventral în bulb. în 
Capitolul 55 a fost precizat faptul că această arie poate 
inhiba aria reticulată facilitatoare din partea superioară a 
trunchiului cerebral şi astfel poate reduce în mod indirect 
activitatea regiunilor cerebrale superioare. Unul dintre 
mecanismele prin care se realizează acest efect este 
reprezentat de stimularea neuronilor serotoninergici ; 
aceştia secretă la nivelul unor zone cerebrale cheie neuro- 
hormonul inhibitor serotonină ; acest subiect va fi abordat 
în detaliu ulterior. 
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Controlul neurohormonal al activităţii cerebrale 

Pc lângă controlul direct al activităţii cerebrale realizat prin 
transmiterea specifică a unor impulsuri nervoase de la 
regiunile cerebrale inferioare către regiunile corticale, 
există un alt mecanism fiziologic utilizat frecvent pentru 
controlul activităţii creierului. Acesta constă în secreţia la 
nivel cerebral a unor agenţi hormonali cu rol de neuro- 
transmiţători excitatori sau inhibitori. Aceşti neurohor- 
moni persistă câteva minute sau ore şi asigură astfel 
controlul pentru perioade lungi de timp, nu doar activare 
sau inhibiţie de moment. 

Figura 58-2 ilustrează trei sisteme neurohor- 
monale care au fost cartografiate în detaliu la şobolan: (1) 
sistemul norepinefrinei , (2) sistemul dopaminei şi (3) 
sistemul serotoninei. Norepinefrina are rol de hormon exci- 
tator, în timp ce serotonina are de obicei acţiune 


Cerebel 



Cortex 






Figura 58-2 

Trei sisteme neurohormonale care au fost cartografiate pentru 
creierul de şobolan: sistemul norepinefrinei, sistemul 
dopaminei şi sistemul serotoninei (Adaptat după Kelly, after 
Cooper, Bloom, and Roth, in Kandel ER, Schwartz JH: Principles 
of Neural Science, 2nd ed. New York: Elsevier, 1985.) 


inhibitoare, iar dopamina are efect excitator în unele 
regiuni, însă inhibitor în altele. Aceste trei sisteme au 
efecte diferite asupra nivelurilor de excitabilitate ale 
diferitelor regiuni cerebrale. Sistemul norepinefrinei este 
prezent la nivelul tuturor ariilor cerebrale, în timp ce sis¬ 
temele serotoninei şi dopaminei sunt localizate în regiuni 
cerebrale mult mai specifice - sistemul dopaminei pre¬ 
domină în ganglionii bazali, iar sistemul serotoninei în 
structurile liniei mediane. 

Sisteme neurohormonale prezente în creierul 
uman. Figura 58-3 ilustrează ariile din trunchiul cerebral 
(la fiinţa umană) cu rol în activarea a patru sisteme neuro¬ 
hormonale - cele trei descrise la şobolan la care se adaugă 
sistemul acetilcolinei (colinergic). Unele dintre funcţiile 
specifice ale acestora sunt următoarele: 

1. Locus centleus şi sistemul norepinefrinei. Locus 
ceruleus este o arie mică localizată posterior, de-o parte şi 
de alta a liniei mediane, la joncţiunea dintre punte şi 
mezencefal. Fibrele nervoase cu originea la nivelul acestei 
arii secretă norepinefrinei şi se răspândesc difuz la nivel 
cerebral, după cum este ilustrat în partea superioară a 
Figurii 58-2. Norepinefrina are de obicei efecte stimula¬ 
toare, determinând creşterea activităţii cerebrale. în unele 
arii cerebrale are însă efecte inhibitorii, datorită recepto¬ 
rilor inhibitori de la nivelul anumitor sinapse neuronale. în 
Capitolul 59 se va vedea că acest sistem deţine probabil un 
rol important în producerea visurilor, determinând un tip 
de somn denumit somnul cu mişcări rapide ale globilor 
oculari (somnul REM = Rapid Eye Movement). 

2. Substanţa neagră şi sistemul dopam inetgic. 
Despre substanţa neagră s-a discutat în Capitolul 56, în 
relaţie cu ganglionii bazali. Aceasta este localizată anterior 
în regiunea superioară a mezencefalului, iar terminaţiile 
nervoase ale neuronilor din substanţa neagră ajung în prin- 


Către diencefal 
şl cerebel 



Figura 58-3 

Multipli centri ai trunchiului cerebral, ai căror neuroni secretă 
diferiţi neurotransmiţători (specificaţi în paranteze). Aceşti 
neuroni trimit semnale de control ascendent spre diencefal şi 
creierul mare şi descendent spre măduva spinării. 
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cipal la nivelul nucleului caudat şi al putamenului, unde 
secretă dopamină, Alţi neuroni localizaţi în regiuni adia¬ 
cente secretă de asemenea dopamină, însă axonii acestora 
ajung la arii cerebrale localizate mai ventral, în special la 
hipotalamus şi sistemul limbic. La nivelul ganglionilor 
bazali dopamina are rol inhibitor, însă în alte arii cerebrale 
acţionează probabil ca neurotransmiţător excitator. De 
asemenea, trebuie reamintit din Capitolul 56 faptul că dis¬ 
trugerea neuronilor dopaminergici din substanţa neagră 
constituie cauza apariţiei bolii Parkinson. 

3. Nucleii rafeului şi sistemul serotoninergic , La 
nivelul liniei mediane a punţii şi bulbului există mai mulţi 
nudei subţiri denumiţi nucleii rafeului. Mulţi dintre neu¬ 
ronii acestor nudei secretă serotonină. Axonii acestor 
neuroni ajung în principal la diencefal şi în număr mai mic 
la cortexul cerebral; alţi neuroni ai nucleilor rafeului trimit 
axoni cu traiect descendent către măduva spinării. Sero- 
tonina secretată de terminaţiile nervoase la nivel medular 
are capacitatea de a suprima durerea, aspect discutat în 
Capitolul 48. Serotonină eliberată la nivelul diencefalului 
şi al emisferelor cerebrale are aproape sigur rol inhibitor 
şi favorizează somnul normal, după cum se va discuta în 
Capitolul 59. 

4. Neuronii gigantocelulari din sistemul ret iculat 
activator ascendent şi din sistemul colinergic. S-a discutat 
anterior despre neuronii gigantocelulari ( celulele gigante ) 
din sistemul reticulat activator ascendent al punţii şi 
mezencefalului. Fibrele cu originea la nivelul acestor 
celule mari se ramifică imediat în două ramuri, una cu 
traiect ascendent către nivelurile cerebrale superioare, iar 
cealaltă cu traiect descendent prin tracturile reticulospinale 
către măduva spinării. Neurohormonul secretat la nivelul 
terminaţiilor acestor fibre este acetilcolina. La nivelul 
sistemului nervos acetilcolina acţionează ca neurotrans¬ 
miţător excitator. Activarea acestor neuroni colinergici 
conduce la o reacţie de trezire acută şi la stimularea 
sistemului nervos. 

Alţi neurotransmiţători şi substanţe neurohor- 
monale secretate la nivel cerebral. Există şi alte sub¬ 
stanţe cu rol de neurohormoni care acţionează la nivelul 
unor sinapse specifice sau sunt eliberate în fluidele cere¬ 
brale: enkefalinc, acid gama-aminobutiric, glutamat, vaso- 
presină, hormon adrenocorticotrop, epinefrină, histamină, 
endorfîne, angiotensină TI şi neurotensină. Astfel, la nivel 
cerebral sunt prezente multiple sisteme neurohormonale, 
iar fiecare dintre acestea deţine un rol specific în controlul 
unui anumit aspect al funcţiei cerebrale. 

Sistemul limbic 

Termenul "limbic" are semnificaţia de "graniţă". Iniţial, 
termenul "limbic" a fost utilizat pentru a descrie structurile 
din vecinătatea regiunilor bazale ale emisferelor cerebrale, 
însă pe măsură ce au fost disponibile informaţii supli¬ 
mentare despre funcţiile sistemului limbic, termenul 
"sistem limbic" a fost extins pentru a include toate cir¬ 
cuitele neuronale care controlează comportamentul 
emoţional şi motivaţiile. 

O componentă principală a sistemului limbic este 
hipotalamusul , alături de structurile sale înrudite. Pe lângă 
rolurile deţinute în controlul comportamentului, aceste arii 


controlează numeroase constante interne ale organismului, 
precum temperatura corporală, osmolalitatea fluidelor cor¬ 
porale, aportul alimentar şi aportul hidric (cu rol în con¬ 
trolul greutăţii corporale). Aceste funcţii interne sunt 
denumite colectiv funcţii vegetative , iar controlul lor este 
strâns legat de comportament. 

Anatomia funcţională a sistemului 
limbic; poziţia centrală a hipotalamu- 
sului 

Figura 58-4 prezintă structurile anatomice ale sistemului 
limbic, care alcătuiesc un complex de elemente în cadrul 
căruia există numeroase interconexiuni. In centrul acestora 
se află localizat hipotalamusul , o structură extrem de mică, 
dar care din punct de vedere fiziologic reprezintă unul 
dintre elementele centrale ale sistemului limbic. Figura 58- 
5 ilustrează schematic această poziţie cheie a 
hipotalamusului în sistemul limbic, în jurul acestuia fiind 
observate alte structuri subcorticale ale sistemului limbic, 
care includ septul , aria paraolfactivă, nucleul talamic 
anterior, porţiuni ale ganglionilor bazali , hipocampul şi 
amigdala. 

în jurul ariilor subcorticale ale sistemului limbic 
este situat cortexul limbic , reprezentat de fiecare parte a 
creierului de un inel cortical (1) care începe din aria 
or bit of ronţ ală, pe suprafaţa ventrală a lobilor frontali, (2) 
se extinde ascendent în girusul subcalosal, (3) ulterior dea¬ 
supra corpului calos. la nivelul feţei mediale a emisferei 
cerebrale în girusul cingulat , iar în final (4) trece posterior 
de corpul calos şi se îndreaptă descendent pe suprafaţa 
ventromedială a lobului temporal, către girusul 
parahipocampic şi către uncus. 

Astfel, pe suprafeţele mediale şi ventrale ale 
fiecărei emisfere cerebrale se găseşte un inel cortical 
limbic alcătuit în cea mai mare parte din paleocortex , care 
înconjoară un grup de structuri profunde cu rol în controlul 
de ansamblu al comportamentului şi emoţiilor. Acest inel 
cortical limbic funcţionează asemeni unei legături bidi¬ 
recţionale de comunicare şi asociaţie între neocortex şi 
structurile limbicc subiacente. 

Multe dintre funcţiile comportamentale controlate 
de hipotalamus şi de alte structuri limbice sunt de aseme¬ 
nea mediate de nucleii reticulari ai trunchiului cerebral şi 
de nucleii asociaţi acestora. în Capitolul 55 a fost subliniat 
faptul că stimularea porţiunii excitatorii a acestei formaţi¬ 
uni reticulate poate produce grade înalte de excitabilitate 
cerebrală, însoţită de creşterea excitabilităţii a numeroase 
sinapse de la nivel medular. în Capitolul 60 se va vedea că 
majoritatea impulsurilor hipotalamice care modulează 
activitatea sistemului nervos autonom sunt transmise şi 
prin nudei sinaptici localizaţi în trunchiul cerebral. 

O cale importantă de comunicare între sistemul 
limbic şi trunchiul cerebral este reprezentată de fasciculul 
prozencefalic medial , care se extinde de la regiunile septale 
şi orbitofrontale ale cortexului cerebral descendent către 
formaţiunea reticulată a trunchiului cerebral, având traiect 
prin centrul hipotalamusului. Acest fascicul conţine fibre 
cu traiect bidirecţional şi constituie o calc principală de 
comunicare. O a doua cale de comunicare este reprezen¬ 
tată de căile scurte din formaţiunea reticulată a trunchiului 
cerebral, talamus. hipotalamus şi majoritatea celorlalte arii 
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Figura 58-4 


Anatomia sistemului limbic, reprezentat prin aria de culoare roz-închis. (Reprodus după Warwick R, Williams PL: Gray’s Anatomy, 35th 
Br. ed. London: Longman Group Ltd, 1973.) 



Figura 58-5 

Sistemul lirnbic, cu evidenţierea poziţiei centrale a 
hipotalamuşului. 

adiacente ale regiunilor cerebrale bazale. 

Hipotalaniusul - centrul principal de control al 
sistemului limbic 

Hipotalamusul, deşi are dimensiuni foarte reduse - numai 


câţiva centimetri cubi - deţine căi bidirecţionale de comu¬ 
nicare cu toate nivelurile sistemului limbic. La rândul său, 
sistemul limbic şi structurile strâns asociate trimit impul¬ 
suri eferente în trei direcţii: (1) posterior şi descendent 
către trunchiul cerebral. în principal în ariile reticulate ale 
mezencefalului, punţii şi bulbului, iar de la nivelul acestor 
arii prin nervii periferici ai sistemului nervos autonom: (2) 
ascendent către numeroase arii superioare ale diencefalu- 
lui şi emisferelor cerebrale, în special către talamusul ante¬ 
rior şi porţiunile limbice ale cortexului cerebral; şi (3) către 
infundibulul talamic, pentru a controla total sau parţial 
majoritatea funcţiilor secretorii ale adenohipofizei şi ale 
neurohipofizei. 

Astfel, hipotalamusul, care reprezintă mai puţin 
de 1% din masa cerebrală, este una dintre cele mai impor¬ 
tante arii de control ale sistemului limbic. El controlează 
majoritatea funcţiilor vegetative şi endocrine ale corpului, 
precum şi numeroase aspecte ale comportamentului 
emoţional. Iniţial se va discuta despre controlul funcţiilor 
vegetative şi endocrine, iar ulterior se va reveni la funcţiile 
comportamentale ale hipotalamuşului, analizând modul în 
care toate acestea funcţionează în asociere. 

Controlul hipotalamic al funcţiilor 
vegetative şi endocrine 

Diferitele mecanisme hipotalamice de control al multi¬ 
plelor funcţii ale organismului sunt extrem de importante. 
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Figura 58-6 

Centrii de control ai 
hipotalamusului (secţiune 
sagitală). 
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fiind discutate în numeroase capitole ale acestui volum. De 
exemplu, rolul hipotalamusului în reglarea presiunii arte¬ 
riale este discutat în Capitolul 18, rolul în menţinerea 
balanţei hidrice a organismului în Capitolul 29, rolul în 
reglarea temperaturii în Capitolul 73, iar influenţa asupra 
sistemului endocrin în Capitolul 75. Pentru a ilustra orga¬ 
nizarea hipotalamusului ca unitate funcţională, sunt rezu¬ 
mate în continuare cele mai importante funcţii vegetative 
şi endocrine ale acestuia. 

Figurile 58-6 şi 58-7 prezintă secţiuni sagitale şi 
frontale mărite ale hipotalamusului. Analizând aceste 
imagini, se observă în Figura 58-6 că numeroase activităţi 
cerebrale sunt stimulate sau inhibate atunci când anumiţi 
nudei hipotalamici sunt excitaţi. în afară de centrii de 
control hipotalamici ilustraţi în Figura 58-6, există o arie 
laterală întinsă (prezentată în Figura 58-7) localizată de 
fiecare parte a hipotalamusului. Ariile laterale sunt impor¬ 
tante în special pentru controlul senzaţiei de sete, al sen¬ 
zaţiei de foame şi al multor emoţii. 

în analiza acestor diagrame trebuie ţinut cont de 
faptul că delimitarea ariilor care influenţează diferite 
activităţi nu este atât de exactă pe cât reiese din aceste 
figuri. De asemenea, nu se cunoaşte dacă efectele menţion¬ 
ate reprezintă consecinţa stimulării unor nudei specifici de 
control, sau dacă sunt numai rezultatul activării unor fibre 
aferente sau eferente ale altor nudei cu localizare diferită. 
Ţinând cont de această precizare, mai jos este prezentată 
o descriere generală a funcţiilor vegetative şi de control ale 
hipotalamusului. 

Reglarea cardiovasculară. Simularea diverselor 
regiuni ale hipotalamusului poate determina orice efect 
neurogen cunoscut la nivelul aparatului cardiovascular, 
inclusiv creşterea presiuni arteriale, scăderea presiunii 
arteriale, creşterea frecvenţei cardiace şi scăderea 
frecvenţei cardiace. în general, stimularea regiunilor 
posterioare şi laterale ale hipotalamusului determină 
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Figura 58-7 

Secţiune frontală a hipotalamusului, şi localizarea 
mediolaterală a nucleilor hipotalamici. 


creşterea presiunii arteriale şi a frecvenţei cardiace, în timp 
ce stimularea ariei preoptice are efecte opuse, adică 
scăderea frecvenţei cardiace şi a presiunii arteriale. Aceste 
efecte sunt transmise în principal prin intermediul unor 
centri specifici pentru controlul cardiovascular localizaţi în 
regiunile reticulate ale punţii şi bulbului. 

Reglarea temperaturii corporale. Zona anterioară a 
hipotalamusului. în special aria preoptică , are rol în 
reglarea temperaturii corporale. Creşterea temperaturii 
sângelui care irigă această arie determină intensificarea 
activităţii neuronilor tcrmosensibili, în timp ce scăderea 
temperaturii determină reducerea activităţii acestor 
neuroni. Conexiunile acestor neuroni asigură mecanisme 
care reglează creşterea sau scăderea temperaturii corpo¬ 
rale, după cum se va vedea în Capitolul 73. 

Reglarea balanţei hidrice a organismului. Hipota- 
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lamusul controlează balanţa hidrică a organismului în două 
moduri: (1) prin inducerea senzaţiei de sete, care 
stimulează ingestia de apă şi (2) prin controlul excreţiei 
hidrice urinare. La nivelul hipotalamusului lateral există o 
arie denumită centrul setei. Creşterea excesivă a concen¬ 
traţiei electroliţilor din fluidele de la nivelul acestui centru 
sau de la nivelul unor arii învecinate induce dorinţă intensă 
de a bea apă, concretizată în căutarea celei mai apropiate 
sursă de apă şi ingestia unei cantităţi suficiente pentru 
restabilirea concentraţiei normale a electroliţilor dc la 
nivelul centrului hipotalamic al setei. 

- Controlul excreţiei hidrice renale este exercitat în 
principal de nucleii supraoptici. Creşterea excesivă a con¬ 
centraţiei lichidelor organismului determină stimularea 
neuronilor din nucleii supraoptici. Fibre nervoase 
provenite de la aceşti neuroni au traiect descendent prin 
infundibulul hipotalamusului şi ajung la nivelul neuro- 
hipofizei, unde terminaţiile nervoase secretă hormonul 
antidiuretic (denumit şi vasopresină). Vasopresina este 
absorbită în sânge şi transportată la nivel renal, unde 
acţionează asupra duetelor colectoare renale şi determină 
reabsorbţia crescută a apei. Acest efect reduce pierderile 
hidrice urinare, însă permite excreţia continuă de electroliţi 
şi implicit scăderea concentraţiei lichidelor organismului 
spre valoarea normală. Aceste funcţii au fost discutate în 
Capitolul 28. 

Reglarea contractilităţii uterine şi a ejecţiei 

laptelui. Stimularea nucleilorparaventriculari determină 
neuronii de la acest nivel să secrete hormonul oxitocinâ. 
Acest hormon induce creşterea contractilităţii uterine, 
precum şi contracţia celulelor miopeiteliale perialveolare 
ale glandelor mamare, având ca efect ejecţia laptelui. 

La finalul perioadei de sarcină sunt secretate can¬ 
tităţi foarte mari de oxitocină, iar această secreţie con¬ 
tribuie la producerea contracţiilor din timpul travaliului şi 
implicit la declanşarea naşterii. Ulterior, dc fiecare dată 
când sugarul este alăptat, de la nivelul mamelonului este 
transmis un semnal reflex către hipotalamusul posterior, cu 
eliberarea consecutivă a oxitocinei, al cărei efect în acest 
caz este reprezentat de contracţia duetelor alveolare şi 
ejecţia laptelui, astfel încât sugarul se poate hrăni. Aceste 
funcţii sunt discutate în Capitolul 82. 

Reglarea aportului alimentar şi a activităţii 
gastrointestinale. Stimularea experimentală la animale 
de laborator a anumitor arii hipotalamice determină o sen¬ 
zaţie puternică de foame, cu manifestarea unui apetit 
vorace şi dorinţa foarte intensă de a căuta hrană. Centrul 
foamei este localizat în aria hipotalamică laterala. Dis¬ 
tingerea bilaterală a acestei arii hipotalamice conduce la 
pierderea poftei de mâncare, iar uneori se ajunge la deces 
prin înfometare. 

Centrul saţietăţii , care suprimă senzaţia de 
foame, este localizat în nucleii ventromediali. Stimularea 
electrică experimentală a centrului saţietăţii la animal în 
timp ce acesta se alimentează determină întreruperea ime¬ 
diată a ingestiei, urmată de manifestarea unei indiferenţe 
totale faţă de alimente. In mod contrar, distrugerea 
bilaterală a acestei arii anulează complet senzaţia de saţi¬ 
etate; în schimb, centrii hipotalamici ai foamei devin hiper- 
activi, astfel încât animalul manifestă un apetit vorace, care 


conduce în final la obezitate extremă. O altă arie hipota¬ 
lamică implicată în controlul de ansamblu al activităţii 
gastrointestinale este reprezentată de corpii mamilari ; 
aceştia controlează cel puţin parţial tiparele a numeroase 
reflexe alimentare, cum sunt linsul buzelor şi deglutiţia. 

Controlul hipotalamic al secreţiei hormonale a 
hipofizei anterioare. Stimularea anumitor arii hipota¬ 
lamice determină secreţia unor hormoni specifici la nivelul 
adenohipoftzei. Acest subiect va fi discutat în detaliu în 
Capitolul 74, în relaţie cu controlul neural al glandelor 
endocrine. Pe scurt, mecanismele de bază sunt urmă¬ 
toarele. 

Sângele care irigă lobul anterior al glandei pitu- 
itare străbate iniţial regiunea inferioară a hipotalamusului, 
iar apoi sinusurile vasculare ale hipofizei anterioare. Pe 
măsură ce sângele străbate hipotalamusul, hormoni speci¬ 
fici "eliberatori" sau "inhibitori” sunt secretaţi în torentul 
circulator de către nucleii hipotalamici. Aceşti honnoni 
sunt transportaţi pe cale sangvină la adenohipofiză, unde 
acţionează asupra celulelor glandulare şi controlează 
eliberarea hormonilor specifici. 

Rezumat. Numeroase arii hipotalamice controlează 
funcţii vegetative şi endocrine specifice. Aceste arii sunt 
imprecis delimitate, astfel încât precizările oferite anterior 
despre diferitele arii hipotalamice, care controlează variate 
funcţii, sunt parţial inexacte. 

Funcţiile comportamentale ale hipotalamusului şi 
ale structurilor limbice asociate 

Efecte determinate de stimulare. Pe lângă funcţiile 
vegetative şi endocrine ale hipotalamusului, stimularea sau 
lezarea hipotalamusului au adeseori efecte profunde asupra 
comportamentului emoţional atât la animale cât şi la 
oameni. 

La animale, unele dintre efectele comportamen¬ 
tale ale stimulării sunt următoarele: 

1. Stimularea hipotalamusului lateral nu produce 
numai sete şi foame, ci creşte şi nivelul general de activi¬ 
tate al animalului, uneori conducând la manifestări de furie 
şi spirit combativ , după cum se va discuta în continuare. 

2. Stimularea nucleului ventromedial şi a ariilor 
înconjurătoare produce în principal efecte opuse celor 
determinate de stimularea hipotalamusului lateral - adică, 
senzaţie de saţietate, scăderea apetitului şi stare de linişte. 

3. Stimularea unei zone a nucleilor periventriculari, 
localizată imediat adiacent de ventriculul III (sau stimula¬ 
rea ariei cenuşii centrale a mezencefalului, care se continuă 
cu această zonă a hipotalamusului), determină teamă şi 
senzaţie punitivă. 

4. Dorinţa sexuală poate fi stimulată la nivelul mai 
multor arii ale hipotalamusului , în special în porţiunile 
cele mai anterioare şi cele mai posterioare ale acestuia. 

Efecte determinate de leziuni hipotalamice. 

Lezarea hipotalamusului determină în general efecte opuse 
celor cauzate de stimulare. De exemplu: 

1. Leziunile bilaterale ale hipotalamusului lateral 
determină reducerea aproape completă a ingestiei de apă 
şi alimente, ceea ce poate conduce la deces prin 
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înfometare. Aceste leziuni induc şi stare de pasivitate 
extremă, caracterizată prin dispariţia oricărei dorinţe sau 
imbold. 

2. Leziunile bilaterale ale ariilor ventromediale ale 
hipotalamusului determină efecte în general opuse celor 
cauzate de leziunile hipotalamusului lateral: consum 
excesiv de lichide şi alimente, hiperactivitate şi adeseori 
comportament sălbatic, asociat cu accese frecvente de furie 
extremă declanşate de cea mai mică provocare. 

Stimularea sau lezarea altor regiuni ale sistemului 
limbic. in special ale amigdalei. ariei septale şi ariilor 
mezencefalice menţionate anterior, determină adeseori 
efecte similare cu cele produse de stimularea sau lezarea 
hipotalamusului. în continuare sunt discutate detaliat unele 
dintre aceste efecte. 

Funcţia de "recompensă" şi "pedeapsă" a 
sistemului limbic 

Din aspectele precizate în subcapitolele precedente reiese 
că anumite structuri iimbice au legătură în special cu 
natura afectivei a senzaţiilor senzoriale - cu alte cuvinte 
dacă aceste senzaţii sunt plăcute sau neplăcute. Aceste 
calităţi afective sunt denumite de asemenea recompensă şi 
pedeapsă, sau Satisfacţie Şf aversiune. Stimularea electrică 
experimentală a anumitor arii Iimbice oferă animalului 
plăcere şi satisfacţie. în timp ce stimularea electrică a altor 
regiuni determină teroare, durere, frică, reacţii de apărare, 
reacţii de evitare şi toate celelalte elemente asociate 
pedepselor. Gradele de stimulare ale acestor două sisteme 
opuse influenţează semnificativ comportamentul 
animalului. 

Centrii recompensei 

Figura 58-8 prezintă o tehnică utilizată în scopul localizării 
ariilor cerebrale specifice pentru recompensă şi pedeapsă. 
Pe unul din pereţii laterali ai cuştii este amplasat un 
mâner, a cărui apăsare închide un circuit electric care 
conţine intercalai un stimulator. Electrozii sunt plasaţi 
succesiv iii diferite arii cerebrale, astfel încât animalul 
poate stimula aceste arii prin apăsarea mânerului. Dacă 
stimularea unei anumite arii oferă animalului sentimentul 
unei recompense, atunci acesta va apăsa mânerul în mod 
repetat, uneori de sute sau chiar mii de ori pe oră. Mai mult. 
când i se oferă posibilitatea de a alege între a se hrăni cu 
un aliment preferat şi a continua stimularea centrului 
recompensei, animalul alege adesea continuarea stimulării. 

Prin utilizarea acestei proceduri s-a descoperit că 
cei mai importanţi cenţii ai recompensei sunt localizaţi de- 
a lungul fasciculului prozencefalic medial . în special în 
nucleii lateral şi ventromedial din hipotalamus. Este bizar 
faptul că nucleul lateral este inclus printre centrii 
recompe .sei - fiind chiar unul dintre cei mai importanţi - 
deoarece stimulii de intensitate mare aplicaţi la acest nivel 
pot produce furie. însă acest fapt este valabil pentru multe 
arii, la nivelul cărora aplicarea unui stimul de intensitate 
redusă oferă sentimentul recompensei, iar aplicarea unui 
stimul puternic induce senzaţia de pedeapsă. Alţi centrii ai 
recompensei mai puţin potenţi, probabil subordonaţi cen¬ 
trilor principali din hipotalamus, sunt localizaţi la nivelul 
septului, amigdalei, anumitor arii din talamus şi din gan¬ 
glionii bazali şi se extind descendent spre tegmentul bazai 


Figura 58-8 

Tehnica pentru localizarea centrilor re^. Jepsei 

la nivelul creierului unei maimuţe. 


mezencefalic. 

Centrii pedepsei (cu rol în efectele punitive) 

Dispozitivul ilustrat în Figura 58-8 poate fi de asemenea 
configurat astfel încât stimulul să fie permanent, cu 
excepţia perioadelor în care mânerul este apăsat. în acest 
caz, animalul nu va apăsa mânerul pentru a opri stimulul 
atunci când electrodul este introdus în una dintre ariile 
pentru recompensă; însă când electrodul este introdus în 
alte arii bine precizate, animalul învaţă imediat să oprească 
stimularea. Stimularea acestor arii la animal induce toate 
manifestările asociate cu senzaţia de neplăcere, frică, 
teroare, durere, pedeapsă şi chiar stare de boală. 

Cu ajutorul acestei tehnici s-a descoperit că ariile 
punitive şi tendinţa de evitare care produc cele mai intense 
reacţii sunt localizate în substanţa cenuşie periapeductală 
din mezencefal, extinzându-se ascendent spre zonele 
periventriculare ale hipotalamusului şi talamusului. Ariile 
pentru pedeapsă care produc reacţii mai puţin intense sunt 
localizate în anumite zone ale amigdalei şi hipocampului. 
Trebuie remarcat faptul că stimularea centrilor pentru 
pedeapsă poate inhiba complet centrii recompensei şi 
plăcerii, ceea ce demonstrează că pedeapsa şi frica au 
prioritate faţă de plăcere şi recompensă. 

Furia - legătura acesteia cu centrii pedepsei 

Unul dintre tiparele emoţionale studiate amănunţit, care 
implică centrii pedepsei din hipotalamus şi alte structuri 
Iimbice. este tiparul furiei, descris în continuare. 

Stimularea intensă a centrilor cerebrali cu rol în 
efectele punitive (centrii pedepsei), în special a zonei 
periventriculare a hipotalamusului şi a regiunilor laterale 
ale hipotalamusului , determină animalul (1) să adopte o 
atitudine defensivă, (2) să îşi scoată ghearele, (3) să îşi 
ridice coada. (4) să sâsâie, (5) să scuipe, (6) să mârâie, 
precum şi (7) piloerecţie. deschiderea largă a ochilor şi 
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dilatarea pupilelor. Mai mult, chiar şi cea mai uşoară 
provocare declanşează imediat un atac sălbatic. Acest com¬ 
portament este previzibil la un animal pedepsit în mod 
repetat, reprezentând un tipar comportamental denumit 
furie. 

Din fericire, în cazul animalelor normale, furia 
este reprimată în principal de semnale inhibitorii provenite 
de la nucleii hipotalamici vcntromediali. în plus, porţiuni 
ale hipocampului şi ale cortexului limbic anterior, în 
special ale regiunii anterioare a girusului cingulat şi ale 
girusului subcalosal, contribuie Ia suprimarea furiei. 

Pasivitate şi blândeţe. Stimularea centrilor 
recompensei induce un comportament total opus, 
caracterizat prin pasivitate şi blândeţe. 

Importanţa comportamentală a recompensei sau 
pedepsei 

Aproape orice acţiune a unui individ are legătură într-un 
fel sau altul cu o recompensă sau cu o pedeapsă. Dacă acţi¬ 
unea conduce la obţinerea unei recompense, atunci per¬ 
soana continuă să efectueze activitatea respectivă; în cazul 
în care rezultatul este o pedeapsă, acţiunea încetează. Ca 
urmare, centrii recompensei şi pedepsei constituie fără 
îndoială unii dintre cei mai importanţi centri de control ai 
activităţilor corpului, imboldurilor, aversiunilor şi moti¬ 
vaţiilor. 

Efectul tranchilizantelor asupra centrilor 
recompensei sau pedepsei. Administrarea unui tran¬ 
chilizant, precum clorpromazină, inhibă de obicei atât 
centrii recompensei cât şi centrii pedepsei, reducând astfel 
reactivitatea afectivă a animalului. De aceea, se presupune 
că tranchilizantele acţionează în stările psihotice prin 
suprimarea activităţii a numeroase arii comportamentale 
hipotalamice şi a regiunilor asociate ale sistemului limbic. 

Importanţa recompensei sau pedepsei în învăţare 
şi memorie - adaptare versus consolidare 

Experimentele efectuate la animale au demonstrat că o 
experienţă senzorială care nu produce nici recompensă nici 
pedeapsă este reţinută într-o măsură foarte redusă, 
înregistrările electrice ale activităţii cerebrale arată că un 
stimul senzorial nou excită aproape întotdeauna numeroase 
arii ale cortexului cerebral. însă dacă experienţa senzori¬ 
ală nu induce un sentiment de recompensă sau de 
pedeapsă, repetarea stimulului conduce în timp la 
dispariţia aproape completă a răspunsului cortexului cere¬ 
bral. Cu alte cuvinte, animalul se obişnuieşte cu stimulul 
senzorial respectiv şi ca urmare îl ignoră. 

însă^acă stimulul nu este indiferent şi induce o 
senzaţie de recompensă sau de pedeapsă, odată cu 
repetarea stimulării răspunsul cortexului cerebral devine 
progresiv mai intens în loc de a se reduce, ceea ce consti¬ 
tuie un răspuns întărit (augmentare a răspunsului). Ani¬ 
malul dezvoltă astfel engrame puternice pentru senzaţiile 
care sunt plăcute sau neplăcute, însă manifestă obişnuinţă 
(adaptare) faţă de stimulii senzoriali indiferenţi. 

Este evident faptul că centrii recompensei şi 
pedepsei de la nivelul sistemului limbic au mare impor¬ 
tanţă în selectarea informaţiilor învăţate, astfel încât peste 


99% din informaţii sunt neglijate, iar mai puţin de 1% sunt 
selectate pentru a fi reţinute. 

Funcţii specifice asociate altor zone ale 
sistemului limbic 

Funcţiile hipocampului 

Hipocampul este o structură elongată a cortexului cerebral, 
orientată astfel încât formează suprafaţa ventrală a unei 
mari părţi a ventriculului lateral. O extremitate a hipocam¬ 
pului este adiacentă nucleilor amigdaloizi, iar de-a lungul 
marginii sale laterale hipocampul fuzionează cu girusul 
parahipocampic, situat pe suprafaţa ventromedială a 
lobului temporal. 

Hipocampul (şi structurile adiacente din lobii 
temporal şi parietal, denumite împreună formaţiunea 
hipocampică) realizează numeroase conexiuni indirecte cu 
multiple arii ale cortexului cerebral, precum şi cu structuri 
bazale ale sistemului limbic - amigdala, hipotalamusul. 
septul şi corpii mamilari. Aproape orice tip de experienţă 
senzorială determină activarea cel puţin a unei zone a 
hipocampului, iar acesta distribuie numeroase impulsuri 
eferente către talamusul anterior, hipotalamus şi către alte 
regiuni ale sistemului limbic, în special prin intermediul 
fornixului , care reprezintă o cale principală de comunicare. 
Astfel, hipocampul este o cale adiţională prin care impul¬ 
surile senzoriale aferente pot iniţia reacţii comportamen¬ 
tale destinate atingerii unor diferite scopuri. La fel ca şi în 
cazul celorlalte structuri limbice, stimularea diferitelor arii 
hipocampice poate activa aproape oricare dintre tiparele 
comportamentale, precum plăcerea, furia, pasivitatea sau 
dorinţa sexuală excesivă. 

O altă caracteristică a hipocampului constă în 
faptul că acesta poate deveni hiperexcitabil. De exemplu, 
stimuli electrici de intensitate redusă pot declanşa crize 
epileptice focale la nivelul unor regiuni hipocampice dc 
dimensiuni mici. Aceste crize persistă adeseori timp de mai 
multe secunde după încetarea stimulării, ceea ce sugerează 
că hipocampul emite probabil impulsuri eferente prelun¬ 
gite inclusiv în condiţii normale de funcţionare. în timpul 
crizelor hipocampice, persoana percepe diferite efecte psi- 
homotorii, inclusiv olfactive, vizuale, auditive, tactile şi 
alte tipuri de halucinaţii care nu pot fi suprimate atât timp 
cât criza persistă, chiar dacă persoana nu şi-a pierdut 
cunoştinţa şi este conştientă de faptul că percepţiile sale nu 
sunt reale. Hiperexcitabilitatea hipocampului este determi¬ 
nată probabil de faptul că la nivelul acestuia cortexul diferă 
de restul zonelor corticale. având în anumite arii numai trei 
straturi neuronale şi nu şase straturi precum în celelalte 
regiuni. 

Rolul hipocampului în procesul de învăţare 
Efectul exciziei chirurgicale bilaterale a hipocampului 
- incapacitatea de a învăţa. Pentru tratarea epilepsiei, la 
unele persoane au fost excizate chirurgical bilateral 
porţiuni din formaţiunile hipocampice. Aceste persoane îşi 
pot reaminti majoritatea informaţiilor acumulate anterior 
de procedură. însă ele îşi pierd capacitatea de a învăţa orice 
informaţie nouă dacă aceasta se bazează pe simbolismul 
verbal. De fapt, adeseori nu pot învăţa nici numele per¬ 
soanelor cu care interacţionează zilnic. însă îşi pot aminti 
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pe moment fracţiuni din cursul activităţilor lor. Astfel, 
aceste persoane prezintă memorie de scurtă durată (câteva 
secunde până la aproximativ un minut sau două), dar 
capacitatea de a reţine informaţii pe o durată mai marc de 
câteva minute este abolită complet sau parţial. Acest 
fenomen este denumit amnezie anterogradă şi a fost dis¬ 
cutat în Capitolul 57. 

Funcţia teoretică a hipocampului în procesul de 
învăţare. Hipocampul a reprezentat iniţial o componentă 
a cortexului olfactiv. La multe animale din specii infe¬ 
rioare, această regiune corticală deţine roluri esenţiale care 
determină dacă animalul va mânca un anumit aliment, dacă 
mirosul unui obiect sugerează pericol sau dacă are o com¬ 
ponentă sexuală, fiind astfel implicată în decizii de impor¬ 
tanţă vitală. Se pare că în primele stadii ale dezvoltării 
evolutive a creierului uman, hipocampul a devenit un 
centru cu rol critic în luarea deciziilor, care stabileşte 
importanţa impulsurilor senzoriale aferente. După ce 
această capacitate de a lua decizii critice a fost stabilită, 
celelalte regiuni corticale s-au raportat la hipocamp pentru 
luarea deciziilor. Ca urmare, dacă hipocampul stabileşte că 
un anumit semnal aferent este important, atunci informaţia 
respectivă va fi reţinută şi stocată în memorie. 

Astfel, o persoană se obişnuieşte rapid cu stimulii 
indiferenţi, însă reţine orice experienţă senzorială care 
induce senzaţia de plăcere sau durere. Insă care este 
mecanismul prin care se produc aceste evenimente? S-a 
sugerat că hipocampul reprezintă factorul care determină 
transferul informaţiilor din memoria de scurtă durată în 
memoria de lungă durată - cu alte cuvinte, hipocampul 
transmite unul sau mai multe impulsuri care induc 
recapitularea continuei a informaţiei noi până când se 
realizează stocarea permanentă a acesteia. Oricare ar fi 
mecanismul, în absenţa hipocampului, consolidarea pe 
termen lung a informaţiilor reţinute de tip verbal sau sim¬ 
bolic este redusă sau nu se realizează deloc. 

Funcţiile amigdalei 

Amigdala (corpul amigdaloid) este o formaţiune alcătuită 
din numeroşi nudei de dimensiuni mici. fiind localizată 
imediat inferior de cortexul cerebral al polului antero- 
medial al fiecărui lob temporal. Prezintă numeroase 
conexiuni bidirecţionale cu hipotalamusul, precum şi cu 
alte arii ale sistemului limbic. 

La animalele din specii inferioare, amigdala are 
rol important în percepţia stimulilor olfactivi şi în inte¬ 
grarea acestor stimuli la nivelul sistemului limbic. In 
Capitolul 53 s-a subliniat faptul că una dintre diviziunile 
principale ale tractului olfactiv se termină într-o regiune a 
amigdalei reprezentată de nuc leii corticomediali , 
localizată imediat inferior de cortexul cerebral corespun¬ 
zător ariei olfactive piriforme a lobului temporal. La fiinţa 
umană, o altă regiune a amigdalei, reprezentată de nucleii 
bazolatera/i , s-a dezvoltat mult mai mult în comparaţie cu 
regiunea olfactivă şi deţine roluri importante în numeroase 
activităţi comportamentale care nu sunt asociate cu stimuli 
olfactivi. 

Amigdala primeşte impulsuri nervoase de la toate 
regiunile cortexului limbic, precum şi de la neocortexul 
lobilor temporali, parietali şi occipitali - în special de la 


nivelul ariilor de asociaţie auditivă şi vizuală. Datorită 
acestor conexiuni multiple, amigdala a fost denumită 
"fereastra” prin care sistemul limbic recepţionează infor¬ 
maţii din mediul înconjurător. La rândul ei. amigdala trans¬ 
mite impulsuri (1) înapoi către aceleaşi arii corticale, (2) 
către hipocamp. (3) către sept, (4) către talamus şi (5) în 
special către hipotalamus. 

Efectele stimulării amigdalei. în general, stimularea 
amigdalei poate genera aproape toate efectele determinate 
dc stimularea directă a hipotalamusului, precum şi alte 
efecte. Răspunsurile iniţiate la nivelul amigdalei şi trans¬ 
mise ulterior prin intermediul hipotalamusului cuprind (1) 
creşterea sau scăderea presiunii arteriale, (2) creşterea sau 
scăderea frecvenţei cardiace, (3) creşterea sau scăderea 
motilităţii şi a secreţiei gastrointestinale, (4) defecaţia sau 
micţiunea. (5) dilataţia pupi Iară, sau rareori constricţia 
pupilară, (6) piloerecţie şi (7) secreţia diferiţilor hormoni 
ai hipofîzei anterioare, în special a gonadotropinelor şi a 
hormonului adrenocorticotrop. 

Pe lângă aceste efecte mediate de hipotalamus, 
stimularea amigdalei poate determina de asemenea mai 
multe tipuri de mişcări involuntare. Acestea includ (1) 
mişcări tonice, precum ridicarea capului sau flexia 
întregului corp; (2) mişcări circulare; (3) ocazional mişcări 
clonice, ritmice; şi (4) diferite tipuri de mişcări asociate cu 
olfacţia şi ingestia de alimente, dc exemplu Unsul buzelor, 
masticaţia şi deglutiţia. 

în plus, stimularea anumitor nudei ai amigdalei 
poate activa un tipar comportamental dc tip furie, reacţie 
de evitare, pedeapsă, durere puternică şi frică, similar 
tiparului corespunzător activat prin stimularea 
hipotalamusului, după cum a fost prezentat anterior. Stim¬ 
ularea altor nudei ai amigdalei poate induce reacţii de rec¬ 
ompensă şi plăcere. 

Nu în ultimul rând, stimularea altor zone ale 
amigdalei poate declanşa procese specifice activităţii 
sexuale, precum erecţia, mişcările copulatorii. ejacularea, 
ovulaţia, contracţiile uterine sau travaliul prematur. 

Efectele ablaţiei bilaterale a amigdalei 
sindromul Kliiver-Bucy. Atunci când în cazul unei 
maimuţe sunt distruse experimental porţiunile anterioare 
ale ambilor lobi temporali, sunt lezate nu numai arii ale 
cortexului temporal, ci şi porţiunile din amigdale care sunt 
localizate la interiorul acestor părţi ale lobilor temporali. 
Aceasta determină modificări comportamentale care con¬ 
stituie sindromul Kliiver-Bucy; la animal acest sindrom se 
manifestă prin (1) nu se teme de nimic, (2) manifestă o 
curiozitate extremă faţă de orice, (3) uită rapid. (4) are 
tendinţa de a introduce în cavitatea bucală orice obiect, iar 
uneori chiar încearcă să ingereze diverse obiecte neco¬ 
mestibile şi (5) adeseori are un instinct sexual atât de 
puternic încât încearcă să copuleze cu animale imature, 
animale de acelaşi sex sau chiar cu animale din specii 
diferite. Cu toate că leziuni similare sunt rar întâlnite la 
om, persoanele afectate reacţionează într-o manieră care nu 
este foarte diferită de cea observată la maimuţă. 

Funcţiile de ansamblu ale amigdalelor. Amigdalele 
reprezintă probabil ariile pentru conştientizarea comporta¬ 
mentului; ele funcţionează la nivel semiconştient. Se pare 
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că amigdalele proiectează la nivelul sistemului limbic 
informaţiile privitoare la starea prezentă a unei persoane, 
stare care este influenţată atât de mediu cât şi de gândurile 
acesteia. Se presupune că amigdalele acţionează pe baza 
acestor informaţii astfel încât răspunsul comportamental al 
unui individ să fie adecvat flecarei situaţii. 

Funcţia cortexului limbic 

Componenta cea mai puţin înţeleasă a sistemului limbic 
este reprezentată cortexul limbic , structură cu formă circu¬ 
lară care-fînconjoară formaţiunile limbice subcorticale. 
Cortexul limbic funcţionează asemeni unei zone dc 
tranziţie prin care sunt transmise impulsuri atât de la restul 
cortexului cerebral către sistemul limbic. cât şi în sens 
opus. Ca urmare, cortexul limbic reprezintă o arie 
cerebrală de asociaţie pentru controlul comportamentului. 

Stimularea diferitelor regiuni ale cortexului 
limbic nu a oferit o imagine clară a funcţiilor acestora. 
Totuşi, după cum este valabil pentru numeroase alte 
regiuni ale sistemului limbic, prin stimularea unor zone 
specifice ale cortexului limbic pot fi activate practic toate 
tiparele comportamentale. în mod similar, ablaţia experi¬ 
mentală a unor arii ale cortexului limbic poate determina 
modificări persistente ale comportamentului unui animal, 
după cum urmează. 

Ablaţia cortexului temporal anterior. Ablaţia 
bilaterală a cortexului temporal anterior determină implicit 
şi lezarea amigdalelor. Acest aspect a fost discutat anterior 
când a fost descris sindromul Kliiver-Bucy. Animalul 
manifestă în special un comportament de tip instinctiv: 
investighează cu curiozitate orice obiect, manifestă un 
imbold sexual intens orientat spre alte animale sau chiar 
spre obiecte şi îşi pierde complet teama - iar în consecinţă 
devine blând. 

Ablaţia cortexului orbito-frontal posterior. înde¬ 
părtarea bilaterală experimentală a porţiunii posterioare a 
cortexului orbito-frontal la animal determină adeseori 
insomnie asociată cu stare de nelinişte motorie intensă şi 
incapacitatea de a sta nemişcat, astfel încât animalul este 
agitat aproape în permanenţă. 

Ablaţia girusului cingulat anterior şi a girusului 
subcalosal. Girusul cingulat anterior şi girusul subcalosal 
sunt porţiunile cortexului limbic care realizează comuni¬ 
carea între cortexul cerebral prefrontal şi structurile 
limbice subcorticale. Distrugerea bilaterală a acestor 
girusuri anulează influenţa inhibitoare a cortexului pre¬ 
frontal asupra centrilor furiei de la nivelul septului şi 
hipotalamusylui. Ca urmare, animalul devine agresiv şi 
mult mai predispus la crize de furie decât în mod normal. 

Rezumat. Până când vor fi disponibile alte informaţii, se 
poate afirma că ariile corticale ale sistemului limbic deţin 
roluri de asociaţie intermediare între funcţiile anumitor arii 
ale cortexului cerebral şi funcţiile structurilor limbice sub¬ 
corticale cu rol în controlul tiparelor comportamentale. 
Astfel, în cortexul temporal anterior se realizează 


asociaţiile comportamentale implicate în percepţia gusta¬ 
tivă şi olfactivă. în girusurile parahipocampice se 
realizează asociaţii auditive complexe, precum şi asociaţii 
complexe ale gândurilor ca urmare a impulsurilor 
provenite din aria lui Wemicke localizată în zona poste- 
rioară a lobului temporal. Se presupune că la nivelul 
zonelor mijlocie şi posterioară ale cortexului cingulat se 
produc asociaţii comportamentale senzoriomotorii. 
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Formele activităţii cerebrale - 
somnul, undele cerebrale, 
epilepsia, psihozele 




Fiecare persoană este conştientă de diferitele forme prin 
care se manifestă activitatea cerebrală - de exemplu 
somnul, starea de veghe, agitaţia extremă - precum şi de 
diferitele aspecte ale stării dc dispoziţie, cum sunt 
eforia, depresia şi frica. Toate aceste stări se datorează 
diverşilor factori activatori sau inhibitori generaţi în 
mod obişnuit la nivel cerebral. în Capitolul 58 a fost dis¬ 
cutat parţial acest subiect în relaţie cu descrierea 
diferitelor sisteme cu rol în activarea unor regiuni cerebrale întinse. în acest capitol 
sunt trecute în revistă formele specifice ale activităţii cerebrale, primul subiect abordat 
fiind somnul. 

Somnul 

Somnul este definit ca o stare dc inconştienţă din care persoana poate fi trezită prin 
intermediul stimulilor senzoriali sau a stimulilor de alt tip. Somnul trebuie distins de 
coma. care reprezintă o stare de inconştienţă din care persoana nu poate fi trezită. 
Există multiple stadii ale somnului, de la somnul foarte superficial până la somnul 
foarte profund: cercetătorii împart somnul în două tipuri complet distincte, care au 
caracteristici diferite, după cum urmează. 

Există două tipuri de somn. Există două stadii ale somnului, care alternează de 
mai multe ori pe parcursul unei nopţi. Acestea sunt denumite (1) somnul cu uncie lente , 
caracterizat prin unde cerebrale foarte puternice şi cu frecvenţă foarte redusă, după 
cum va fi discutat ulterior şi (2) somnul insolit de mişcări rapide ale globilor oculari 
(somnul REM = Rapid Eye Movement), în timpul căruia ochii efectuează mişcări 
rapide. 

Cea mai mare parte a unui ciclu de somn este reprezentată de somnul cu unde 
lente; acesta este somnul profund, odihnitor, prezent în timpul primei ore de somn 
după o perioadă de veghe de mai multe ore. Pe de altă parte, somnul REM apare în 
episoade care ocupă aproximativ 25% din perioada de somn la adulţii tineri : fiecare 
episod se repetă în mod normal la intervale de aproximativ 90 de minute. Acest tip 
de somn nu este atât de odihnitor şi de obicei se asociază cu prezenţa visurilor. 

Somnul cu unde lente 

Caracteristicile somnului cu unde lente devin evidente după o perioadă de veghe de 
peste 24 de orc, urmată de somn profund în timpul primei ore de la instalarea 
somnului. Acest somn este foarte odihnitor şi se asociază atât cu scăderea tonusului 
vascular periferic, cât şi cu diminuarea multor alte funcţii vegetative ale organismu¬ 
lui. De exemplu, în timpul somnului cu unde lente se înregistrează o scădere cu 10- 
30% âpresiunii sangvine, a frecvenţei respiratorii şi a ratei metabolismului bazai. 

Cu toate că somnul cu unde lente este denumit frecvent "somnul fără visuri", 
în timpul acestui tip dc somn pot fi prezente visuri şi uneori chiar coşmaruri. Visurile 
care apar în timpul somnului cu unde lente diferă de cele din timpul somnului REM, 
deoarece visurile din timpul somnului REM sunt asociate cu activitate crescută a mus¬ 
culaturii corpului, iar persoana în cauză nu-şi poate aminti visurile din timpul 
somnului cu unde lente. Aşadar, în timpul somnului cu unde lente nu se realizează 
consolidarea visurilor în memorie. 
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Somnul REM (somnul paradoxal, somnul 
desincronizat) 

Pe parcursul unei nopţi normale de somn, episoade de 
somn REM cu durata de 5-30 minute se succed de obicei 
la intervale de 90 minute. Când persoana este foarte 
obosită, fiecare episod de somn REM are o durată scurtă, 
sau poate lipsi complet. In mod contrar, pe măsură ce indi¬ 
vidul devine progresiv mai odihnit pe parcursul nopţii, 
duratele episoadelor de somn REM cresc. 

Există câteva caracteristici importante ale 
somnului REM: 

1. Se asociază de obicei cu visuri intense şi cu 
mişcări active ale musculaturii corpului. 

2. Trezirea prin stimuli senzoriali este mai dificilă 
decât în timpul somnului cu unde lente, însă cu toate 
acestea trezirea se produce spontan dimineaţa în timpul 
unui episod de somn REM. 

3. Tonusul muscular de la nivelul întregului corp 
este mult scăzut, ceea ce indică o inhibiţie puternică a cen¬ 
trilor spinali pentru controlul muscular. 

4. Frecvenţa cardiacă şi frecvenţa respiratorie devin 
de obicei neregulate, fenomen caracteristic stării de visare. 

5. Cu toate că există o inhibiţie extremă a muşchilor 
periferici, se produc mişcări neregulate. Acestea sunt 
adiţionale mişcărilor rapide ale globilor oculari. 

6. Activitatea cerebrală este foarte intensă în timpul 
somnului REM. iar metabolismul cerebral de ansamblu 
poate fi crescut cu până la 20%. Traseele înregistrate elec- 
troencefalografic (EEG) evidenţiază un tipar de unde 
cerebrale similare cu cele care apar atunci când persoana 
se află în stare de veghe. Acest tip de somn este denumit 
şi somn paradoxal deoarece individul doarme în pofida 
faptului că activitatea cerebrală este intensă. 

în rezumat, somnul REM este un tip de somn 
caracterizat prin activitate cerebrală intensă. însă această 
activitate cerebrală nu este orientată în direcţia adecvată 
pentru ca persoana să fie conştientă de mediul înconjură¬ 
tor. astfel încât starea de somn este menţinută. 

Teorii fundamentale despre somn 

Se consideră că somnul este rezultatul unui 
proces inhibitor activ. Una dintre primele teorii 
referitoare la somn susţinea faptul că ariile excitatorii din 
partea superioară a trunchiului cerebral - reprezentate de 
sistemul reticulat activator - se epuizează în timpul zilei, 
iar din acest motiv devin inactive. Aceasta a fost denumită 
teoria pasiva a somnului. Un experiment important a 
schimbat însă acest punct de vedere şi a condus la teoria 
actuală, conform căreia somnul este rezultatul unui proces 
inhibitor activ : s-a constatat că practicarea unei secţiuni 
transversale a trunchiului cerebral la nivelul zonei mijlocii 
a punţii are ca rezultat imposibilitatea instalării somnului. 
Cu alte cuvinte, se pare că în trunchiul cerebral există un 
centru localizat sub nivelul mediopontin, care este necesar 
pentru inducerea somnului prin inhibarea altor arii 
cerebrale. 

Centri neuronali, substanţe neuroumorale şi 
mecanisme care pot determina somnul - un 
posibil rol specific al serotoninei 

Stimularea mai multor arii specifice din creier poate induce 


somn cu caracteristici apropiate de cele ale somnului 
natural. Unele dintre aceste arii sunt următoarele: 

1. Aria cu rol predominant în inducerea somnului 
natural este reprezentată de nucleu rafeului localizaţi în 
jumătatea inferioară a punţii şi în bulb. Aceşti nuclci 
formează un strat subţire de neuroni speciali localizaţi pe 
linia mediană. Axonii acestor neuroni se distribuie local în 
formaţiunea reticulată a trunchiului cerebral, precum şi 
ascendent în talamus şi hipotalamus, în majoritatea ariilor 
sistemului limbic şi chiar la nivelul neocortexului. în plus. 
alţi axoni au traiect descendent către măduva spinării, unde 
fac sinapsă în coamele posterioare şi inhibă transmiterea 
impulsurilor senzoriale aferente, inclusiv a senzaţiei 
dureroase, după cum s-a discutat în Capitolul 48. Se 
cunoaşte de asemenea faptul că numeroase terminaţii ner¬ 
voase ale axoni lor acestor neuroni ai rafeului secretă 
serotonină. Administrarea experimentală la un animal a 
unui medicament care suprimă sinteza de serotonină 
împiedică instalarea somnului pe parcursul următoarelor 
câteva zile. De aceea, s-a presupus că serotonină este un 
neurotransmiţător asociat cu inducerea somnului. 

2. Stimularea unor arii ale nucleului tractului solitar 
poate de asemenea induce somnul. Acest nucleu este 
localizat la nivelul bulbului şi a porţiunii inferioare a 
punţii, şi primeşte aferenţe senzoriale viscerale transmise 
pe calea nervilor vagi şi glosofaringieni. 

3. Somnul poate fi indus şi prin stimularea mai 
multor regiuni diencefalice. inclusiv (1) partea rostrală a 
hipotalamusului, în principal aria suprachiasmatică şi (2) 
o arie inconstantă din nucleii difuzi ai talamusului. 

Lezarea centrilor care favorizează inducerea 
somnului poate determina stare de veghe 
prelungită. Leziuni discrete ale nucleilor rafeului 
conduc la o stare de veghe prelungită. Acelaşi efect este 
produs şi de leziunile bilaterale ale zonei mediale a ariei 
suprachiasmatice rostrale din hipotalamusul anterior. în 
ambele cazuri este abolită inhibiţia nucleilor reticulari 
excitatori din mezencefal şi puntea superioară, ceea ce 
induce o stare de veghe marcată. Uneori, leziuni ale hipota¬ 
lamusului anterior pot induce o stare de veghe atât de 
intensă încât decesul se produce prin epuizare. 

Alţi neurotransmiţători cu rol posibil în 
inducerea somnului. Experimentele au arătat că atât 
lichidul cefalorahidian cât şi sângele sau urina animalelor 
care au fost menţinute în stare de veghe timp de mai multe 
zile conţin una sau mai multe substanţe care induc somnul 
atunci când sunt injectate în sistemul ventricular cerebral 
al unui alt animal. O astfel de substanţă care a fost identi¬ 
ficată este peptidul mur amil, o substanţă cu greutate 
moleculară mică ce se acumulează în lichidul 
cefalorahidian şi în urina animalelor menţinute în stare de 
veghe timp de mai multe zile. Injectarea la nivelul ven¬ 
triculului III a unei cantităţi de numai câteva micrograme 
din această substanţă inductoare a somnului determină 
instalarea somnului natural în câteva minute şi menţinerea 
acestuia timp de mai multe ore. O altă substanţă care are 
efecte asemănătoare în ceea ce priveşte inducerea 
somnului este o nonapeptidă izolată din sângele animalelor 
care dorm. Iar un al treilea factor de inducere a somnului, 
a cărui structură moleculară nu a fost încă identificată, a 
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fost izolat din ţesuturile neuronale ale trunchiului cerebral 
al animalelor menţinute în stare de veghe timp de mai 
multe zile. Este posibil ca starea de veghe prelungită să 
determine acumularea progresivă în trunchiul cerebral sau 
în lichidul cefalorahidian a unuia sau mai multor factori 
care induc somnul. 

Cauza posibilă a somnului REM. Nu se cunoaşte 
motivul pentru care somnul cu unde lente este întrerupt 
periodic de episoade de somn REM. Totuşi, medica¬ 
mentele colinomimetice (cu acţiune similară acetilcolinei) 
cresc frecvenţa episoadelor de somn REM. De aceea, s-a 
presupus că neuronii de dimensiuni mari care secretă 
acetilcolină, localizaţi în partea superioară a formaţiunii 
reticulate a trunchiului cerebral, ar putea activa (prin inter¬ 
mediul fibrelor eferente extensive) numeroase arii 
cerebrale. In mod teoretic, aceasta ar putea fi cauza hiper- 
activităţii întâlnite în anumite regiuni cerebrale în timpul 
somnului REM, chiar dacă activitatea cerebrală nu este ori¬ 
entată în direcţia adecvată pentru a induce starea normală 
de conştienţă caracteristică perioadei de veghe. 

Ciclul somn-veghe 

Discuţiile precedente au identificat numai ariile neuronale, 
neurotransmiţătorii şi mecanismele implicate în 
producerea somnului. Ele nu au explicat însă derularea 
ciclului somn-veghe, deoarece până în prezent nu există 
nici o explicaţie satisfăcătoare. A fost sugerat următorul 
mecanism posibil. 

Atunci când centrii somnului nu sunt activaţi, 
nudeii reticulari activatori din mezencefal şi partea supe¬ 
rioară a punţii nu se află sub influenţă inhibitoare, astfel 
încât devin spontan activi. Aceştia stimulează la rândul lor 
cortexul cerebral şi sistemul nervos periferic, iar aceste 
structuri trimit semnale prin mecanism de feedback pozitiv 
către aceiaşi nudei reticulari activatori, al căror grad de 
stimulare creşte suplimentar. Ca urmare, atunci când se 
instalează starea de veghe, aceasta are tendinţa naturală de 
a se autosusţine datorită mecanismului de feedback pozitiv. 

Ulterior, după mai multe ore de activitate cere¬ 
brală, se produce epuizarea neuronilor din sistemul 
activator. In consecinţă, se reduce intensitatea impulsurilor 
transmise prin mecanismul de feedback pozitiv stabilit 
între nudeii reticulari mezencefalici şi cortexul cerebral, 
iar acţiunea inductoare a somnului exercitată de centrii 
somnului devine dominantă, ceea ce conduce la tranziţia 
rapidă de la starea de veghe la starea de somn. 

Această teorie generală ar putea explica tranziţiile 
rapide de la somn la starea de veghe şi de la starea de veghe 
la somn. De asemenea, ar putea explica şi insomnia care 
apare atunci o persoană devine preocupată de un anumit 
gând, precum şi starea de veghe indusă de activitatea 
fizicăv 

Efecte fiziologice ale somnului 

Somnul determină două tipuri principale de efecte fizio¬ 
logice: în primul rând, efecte asupra sistemului nervos, iar 
în al doilea rând, efecte asupra altor sisteme funcţionale ale 
organismului. Efectele asupra sistemului nervos sunt de 
departe cele mai importante, deoarece la indivizii cu 
secţiune transversală a măduvei spinării la nivelul regiunii 


cervicale (astfel încât ciclul somn-veghe nu mai influ¬ 
enţează activitatea structurilor localizate inferior de nivelul 
secţiunii) nu se constată efecte negative directe ale ciclu¬ 
lui somn-veghe la nivelul părţilor corpului situate inferior 
de leziune. 

Privarea de somn afectează însă funcţiile 
sistemului nervos central. Starea de veghe prelungită este 
adeseori asociată cu disfuncţia progresivă a procesului 
gândirii şi uneori poate determina chiar comportamente 
anormale. 

Este bine cunoscută creşterea lcntorii în gândire 
care apare spre finalul unei perioade prelungite de veghe, 
la care se adaugă iritabilitatea şi chiar o stare psihotică în 
cazul în care perioada de veghe este prelungită în mod 
forţat. Din acest motiv, se presupune că somnul restabileşte 
atât nivelurile normale ale activităţii cerebrale, cât şi 
"echilibrul" între diferitele funcţii ale sistemului nervos 
central. Aceste efecte ar putea fi similare cu "resetarea" 
computerelor analoage după o utilizare prelungită, 
deoarece acestea îşi pierd treptat "sistemul de referinţă" 
necesar pentru funcţionarea corectă: se pare că acelaşi 
efect se produce şi la nivelul sistemului nervos central, 
deoarece utilizarea în exces a unor arii cerebrale în timpul 
perioadei de veghe poate conduce la dezechilibrul 
întregului sistem nervos. 

Se poate postula că rolul principal al somnului 
constă în restabilirea stării naturale de echilibru între 
centrii neuronali. Funcţiile fiziologice specifice ale 
somnului nu au fost însă elucidate şi constituie subiectul 
multor cercetări. 

Undele cerebrale 

înregistrările electrice efectuate la nivelul suprafeţei cor¬ 
texului sau chiar a suprafeţei externe a cutiei craniene 
demonstrează prezenţa unei activităţi electrice cerebrale 
continue. Atât intensitatea cât şi tiparele activităţii electrice 
sunt determinate de nivelul de stimulare al diferitelor 
regiuni cerebrale, aceste caracteristici fiind influenţate de 
somn , de starea de veghe , sau de afecţiuni cerebrale 
precum epilepsia sau chiar psihozele. Undele produse de 
potenţialele electrice înregistrate, ilustrate în Figura 59-1, 
sunt denumite unde cerebrale . iar întreaga înregistrare este 
denumită EEG (electroencefalogramă). 

Intensităţile undelor cerebrale înregistrate la 
suprafaţa scalpului variază de la 0 până la 200 microvolţi, 
iar frecvenţele lor variază între o dată la câteva secunde şi 
50 pe secundă sau chiar mai mult. Caracterul undelor este 
dependent de gradul de activitate corespunzător ariilor cor- 
ticale respective, iar undele se modifică semnificativ la tre¬ 
cerea de la starea de veghe la starea de somn sau la comă. 

în cea mai mare parte a timpului, undele cerebrale 
sunt neregulate, iar pe traseul EEG nu poate fi distins nici 
un tipar specific. Uneori apar tipare distincte, dintre care 
unele sunt caracteristice unor afecţiuni cerebrale specifice, 
precum epilepsia, afecţiune care va fi abordată ulterior în 
acest capitol. 

La persoanele sănătoase, majoritatea undelor 
identificate pe traseele EEG pot fi clasificate în unde alfa . 
beta, teta şi delta , acestea fiind ilustrate în Figura 59-1. 

Undele alfa sunt unde ritmice cu frecvenţa între 
8 şi 13 hertzi (cicli pe secundă), fiind întâlnite pe traseele 
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Figura 59-1 

Diferite tipuri de unde cerebrale întâlnite pe traseele EEG 
normale. 


EEG la aproape toţi adulţii normali atunci când aceştia se 
află în stare dc veghe şi în repaus. Aceste unde apar cu cea 
mai mare intensitate în regiunea occipitală, însă pot fi 
înregistrate şi la nivelul regiunilor parietale şi frontale ale 
scalpului. De obicei, voltajul undelor alfa este de aproxi¬ 
mativ 50 microvolţi. In timpul somnului profund, undele 
alfa dispar. 

Atunci când atenţia unei persoane aflate în stare 
de veghe este orientată spre un tip specific de activitate 
mintală, undele alfa sunt înlocuite de unde asincrone, cu 
frecvenţă crescută, însă cu voltaj scăzut, denumite unde 
beta. Figura 59-2 ilustrează efectul asupra undelor alfa 
produs de simpla deschidere a ochilor în lumină puternică, 
urmată de reînchiderea acestora. Se observă că senzaţiile 
vizuale determină dispariţia imediată a undelor alfa şi 
înlocuirea lor cu unde beta, care au voltaj scăzut şi sunt 
asincrone. 

Undele beta au frecvenţe cuprinse între 14 şi 80 
hertzi. Aceste unde sunt înregistrate în principal la nivelul 
regiunilor parietale şi frontale în timpul activării specifice 
a acestor zone cerebrale. 

Undele teta au frecvenţe cuprinse între 4 şi 7 
hertzi. Ele apar în mod normal la copii, în regiunile 
parietale şi temporale, însă apar şi la unii adulţi în 
perioadele de stres emoţional, în special în situaţiile 
asociate cu dezamăgire şi frustrare. Undele teta sunt 
prezente şi în numeroase afecţiuni cerebrale, cel mai 
frecvent în afecţiunile degenerative. 

Undele delta includ toate undele înregistrate pe 
traseul EEG care au frecvenţa mai mică de 3,5 hertzi, 
voltajele lor fiind adeseori de 2-4 ori mai mari decât volta¬ 
jul majorităţii celorlalte tipuri de unde cerebrale. Aceste 
unde apar în perioadele de somn foarte profund, la copiii 
mici şi în bolile cerebrale organice grave. Dc asemenea, 
apar la animalele la care s-a realizat o secţiune transver¬ 
sală subcorticală experimentală, în urma căreia au fost 
întrerupte conexiunile cortexul cerebral cu talamusul. Ca 
urmare, undele delta pot apărea numai la nivel cortical. 


Ochii deschişi Ochii închişi 


I I 


Figura 59-2 

înlocuirea ritmului cu unde alfa printr-un ritm asincron, de voltaj 
scăzut, cu unde beta, la deschiderea ochilor. 


independent de activităţile regiunilor cerebrale inferioare. 

Originea undelor cerebrale 

Descărcarea la nivel cerebral a unui singur neuron sau a 
unei singure fibre nervoase nu poate fi niciodată înregis¬ 
trată prin intennediul electrozilor sunt amplasaţi pe 
suprafaţa cutiei craniene. Pentru ca aceşti electrozi să poată 
înregistra un semnal, este necesară descărcarea sincronă a 
mii sau chiar milioane de neuroni sau fibre nervoase; 
numai în această situaţie potenţialele neuronilor individu¬ 
ali sau ale fibrelor individuale se vor suma suficient pentru 
a fi înregistrate. Astfel, intensitatea undelor cerebrale la 
nivelul scalpului este determinată în principal de numărul 
neuronilor şi al fibrelor nervoase care se descarcă sincron 
şi nu de nivelul total al activităţii electrice cerebrale. De 
fapt. impulsuri nervoase asincrone puternice se anulează 
adeseori reciproc din cauza polarităţilor opuse, astfel încât 
nu contribuie la formarea undelor cerebrale înregistrate pe 
traseele EEG. Această situaţie este ilustrată în Figura 59- 
2, care arată (atunci când ochii sunt închişi) descărcarea 
sincronă a multor neuroni din cortexul cerebral cu o 
frecvenţă de 12 hertzi, dând astfel naştere undelor alfa. La 
deschiderea ochilor activitatea cerebrală a crescut semni¬ 
ficativ, dar sincronizarea semnalelor a devenit atât de 
redusă încât undele cerebrale s-au anulat reciproc în cea 
mai mare parte, iar efectul rezultant a fost reprezentat de 
apariţia unor unde cu voltaj foarte scăzut şi cu o frecvenţă 
mai mare, dar neregulată - undele beta. 

Originea undelor alfa. Undele alfa nu se formează la 
nivelul cortexului cerebral în absenţa conexiunilor acestuia 
cu talamusul. în mod contrar, stimularea stratului nespe¬ 
cific de nuclei reticulari din jurul talamusului sau a 
nucleilor "difuzi" localizaţi profund în talamus declanşează 
adeseori unde electrice la nivelul sistemului talamo-corti- 
cal. cu o frecvenţă cuprinsă între 8 şi 13 hertzi, aceasta 
fiind frecvenţa naturală a undelor alfa. De aceea, se con¬ 
sideră că undele alfa sunt produse de prezenţa în acest 
sistem talamo-cortical difuz a unor oscilaţii spontane 
secundare unui proces de feedback (este posibil ca acest 
sistem să includă şi substanţa reticulată activatoare a 
trunchiului cerebral. Această oscilaţie stă probabil atât la 
baza periodicităţii undelor alfa, cât şi a activării sincrone 
a milioane de neuroni corticali în timpul producerii fiecărei 
unde. 
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Figura 59-3 

Efectul diferitelor grade de 
activitate cerebrală asupra 
ritmului de bază înregistrat pe 
electroencefalogramă. (Repro¬ 
dus după Gibbs FA, Gibbs EL: 
Atlas of Electroencephalography, 
2nd ed, Voi I: Methodology and 
Controls. ® 1974. Reprinted by 
permission of Prentice-Hall, Inc., 
Upper Saddle River, NJ.) 
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Originea undelor delta. Secţionarea tracturilor care 
realizează legătura între talamus şi cortexul cerebral, 
urmată de întreruperea activării cortexului de către talamus 
şi implicit de dispariţia undelor alfa, nu induce abolirea 
undele delta corticale. Aceasta indică faptul că la nivelul 
sistemului neuronal cortical există un anumit mecanism 
intrinsec de sincronizare - de obicei independent de struc¬ 
turile cerebrale inferioare - care determină apariţia undelor 
delta. 

Undele delta apar de asemenea în timpul 
somnului profund cu unde lente; aceasta sugerează faptul 
că în timpul somnului cu unde lente sunt abolite influenţele 
activatoare ale talamusului şi ale altor centri cerebrali 
inferiori asupra cortexului cerebral. 

Efectul variaţiei nivelului activităţii cerebrale 
asupra frecventei undelor înregistrate pe traseele 
EEG 

Există o corelaţie între nivelul activităţii cerebrale şi 
frecvenţa medie a ritmului înregistrat pe traseul EEG, 
astfel încât frecvenţa medie creşte progresiv odată cu 
creşterea gradului de activitate. Acest fapt este ilustrat în 
Figura 59-3, unde se observă undele delta prezente în 
starea de stupor, în timpul anesteziei generale şi în cursul 
somnului profund; undele teta din stările psihomotorii şi 
de la sugari; undele alfa prezente în stările de relaxare; şi 
undele beta din perioadele de activitate mintală intensă. In 
timpul perioadelor de activitate mintală, undele devin 
asincrone , astfel încât voltajul se reduce considerabil în 
pofida creşterii marcate a activităţii corticale , după cum 
este ilustrat în Figura 59-2. 

Modificările EEG în diferitele stadii ale stării de 
veghe şi ale somnului 

Figura 59-4 ilustrează traseele EEG înregistrate la o per¬ 
soană obişnuită în timpul diferitelor stadii ale stării de 
veghe şi ale somnului. Starea de alertă se caracterizează 
prin unde beta cu frecvenţă înaltă, în timp ce în perioadele 
de linişte sunt prezente unde alfa , după cum se poate 
observa în primele două trasee EEG din figură. 

Somnul cu unde lente este împărţit în patru stadii, 
în primul stadiu, în care somnul este foarte superficial, 
voltajul undelor de pe traseul EEG scade foarte mult; acest 
traseu este întrerupt periodic de "vârfuri de somn ", adică 
de generarea bruscă de unde alfa, ample şi înguste. în 
stadiile 2, 3 şi 4 ale somnului cu unde lente, frecvenţa 
undelor devine progresiv mai mică, până când în stadiul 




Alertă corticală (unde beta) 

V\A/WWa/via/v'' / W 

Alertă "liniştită" (unde alfa) 

-- - 

Stadiul 1 al somnului (voltaj redus şi vârfuri) 

Stadiile 2 şi 3 ale somnului (unde teta) 



Stadiul 4, somn cu unde lente (unde delta) 


Somnul REM (unde beta) 
1 sec 


Figura 59-4 

Modificările progresive ale caracteristicilor undelor cerebrale 
pe parcursul diferitelor stadii ale stării de veghe şi ale somnului. 


patru se ajunge la o frecvenţă de numai 1-3 unde pe 
secundă; acestea sunt undele delta. 

Nu în ultimul rând, înregistrarea din partea infe¬ 
rioară a Figurii 59-4 ilustrează aspectul electroencefalo¬ 
gramei înregistrate în timpul somnului REM. Diferenţele 
dintre acest traseu şi cel înregistrat la o persoană activă 
aflată în stare de veghe sunt adeseori dificil de stabilit. 
Undele sunt neregulate şi au frecvenţă crescută, fiind în 
mod normal sugestive pentru activitatea nervoasă asin¬ 
cronă caracteristică stării de veghe. Din acest motiv 
somnul REM este denumit frecvent somn desincronizat, 
deoarece există o lipsă de sincronizare între descărcările 
neuronale, în pofida activităţii cerebrale intense. 

Epilepsia 

Epilepsia (sau criza epileptică) se caracterizează prin 
activitatea excesivă necontrolată a unei anumite regiuni a 
sistemului nervos central sau chiar a întregului sistem 
nervos central. La persoanele cu predispoziţie către epilep¬ 
sie, atacurile survin atunci când nivelul bazai al 
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Figura 59-5 

Aspecte ale traseelor EEG în diferite tipuri de 
epilepsie. 

excitabilităţii sistemului nervos (sau al excitabilităţii unei 
regiuni susceptibile a sistemului nervos) creşte peste un 
anumit prag critic. Atât timp cât gradul de excitabilitate 
este menţinut sub acest prag, criza epileptică nu se 
produce. 

Epilepsia poate fi clasificată în trei tipuri princi¬ 
pale: epilepsie majora (grand mal), absenţa epileptică 
(petit mal) şi epilepsie focală. 

Epilepsia majoră (grand mal, criza tonico-clonicâ 
generalizată) 

Epilepsia majoră se caracterizează prin descărcări neu¬ 
ronale masive produse la nivelul tuturor ariilor cerebrale - 
în cortexul cerebral, în regiunile profunde ale emisferelor 
cerebrale şi chiar în trunchiul cerebral. De asemenea, 
descărcările transmise până la nivelul măduvei spinării pot 
declanşa uneori crize tonice generalizate la nivelul 
întregului corp, urmate spre finalul atacului de contracţii 
musculare tonice care alternează cu contracţii spasmodice, 
denumite crize tonico-clonice. Frecvent, în timpul acestor 
crize pacientul îşi muşcă sau îşi "înghite” limba şi respiră 
cu dificultate, iar uneori se observă apariţia cianozei. De 
asemenea, impulsurile transmise de la creier spre organele 
viscerale declanşează frecvent actul micţiunii şi actul 
defecaţiei. 

Criza tipică de grand mal are durata cuprinsă între 
câteva secunde şi 3-4 minute şi este urmată în mod carac¬ 
teristic de depresia postcritică a întregului sistem nervos; 
pacientul prezintă o stare de stupor timp de l sau mai multe 
minute după terminarea atacului, acuză oboseală marcată 
şi doarme câteva ore după aceea. 

Traseul EEG din partea superioară a Figurii 59-5 
este tipic pentru aproape orice arie a cortexului cerebral, 
fiind înregistrat în timpul fazei tonice a unei crize de grand 
mal. Se observă că descărcările cu voltaj înalt şi frecvenţă 
crescută se produc la nivelul întregului cortex cerebral. 
Mai mult, acelaşi tip de descărcare se produce simultan 


bilateral, ceea ce demonstrează că circuitele neuronale 
anormale responsabile pentru atac implică regiunile 
cerebrale bazale, care controlează simultan cele două emis¬ 
fere cerebrale. 

La animalele folosite experimental şi chiar la 
fiinţa umană, atacul epileptic major poate fi iniţiat prin 
administrarea unui stimul neuronal precum medicamentul 
pentilentetrazol. sau poate fi declanşat de hipoglicemia 
produsă de insulină sau de stimularea cerebrală directă cu 
ajutorul curentului alternativ. înregistrările electrice de la 
nivelul talamusului. precum şi de la nivelul formaţiunii 
reticulate a trunchiului cerebral, efectuate în timpul atacu¬ 
lui de grand mal, arată prezenţa în aceste regiuni a unei 
activităţi electrice tipice cu voltaj înalt, similară cu cea 
înregistrată la nivelul cortexului cerebral. Se pare că un 
atac de grand mal presupune nu numai activarea anormală 
a talamusului şi a cortexului cerebral, ci şi stimularea anor¬ 
mală a sistemului reticulat activator al trunchiului cerebral. 

Care este cauza ce declanşează un atac epileptic 
major? Majoritatea persoanelor care prezintă atacuri de 
grand mal au predispoziţie ereditară pentru epilepsie, pre¬ 
dispoziţie întâlnită la aproximativ 1-2% din populaţie. La 
aceste persoane, factorii care cresc suficient de mult 
excitabilitatea circuitelor anormale "epileptogene" pentru 
a precipita apariţia unui atac includ (1) stimuli emoţionali 
puternici, (2) alcaloză secundară hiperventilaţiei, (3) 
medicamente. (4) febră şi (5) zgomote puternice sau 
lumină intermitentă. 

Chiar şi la persoanele care nu au predispoziţie 
genetică, anumite tipuri de leziuni traumatice produse în 
aproape orice zonă cerebrală pot determina creşterea 
marcată a excitabilităţii anumitor regiuni cerebrale, după 
cum se va discuta ulterior: aceste regiuni pot de asemenea 
transmite impulsuri către sistemele activatoare, declanşând 
astfel crize de grand mal. 

Care este factorul ce opreşte un atac epileptic 
major? Se presupune că hiperactivitatea neuronală 
extremă din timpul unui atac de grand mal este cauzată de 
activarea simultană masivă a numeroase căi neuronale 
reverberante de la nivel cerebral. Se presupune că factorul 
major care opreşte atacul după câteva minute este 
epuizarea neuronală. Un al doilea factor este probabil 
reprezentat de inhibiţia activă realizată de neuroni 
inhibitori care au fost activaţi de atac. 

Absenţa epileptică (petit mal) 

Absenta epileptică implică aproape sigur sistemul activator 
cerebral talamo-cortical. Se caracterizează prin episoade 
de inconştienţă (sau de conştienţă diminuată) cu durata de 
3-30 secunde, în timpul cărora pacientul prezintă contracţii 
musculare fasciculare. de obicei în regiunea capului, în 
special mişcări de clipire; crizele sunt urmate de revenirea 
la starea de conştienţă şi de reluarea activităţilor anterioare, 
întreaga secvenţă este denumită sindrom de absenţă sau 
absenţă epileptică. Pacientul poate prezenta un atac la 
câteva luni sau, în cazuri rare, poate avea o serie de atacuri 
rapide, succesive. în mod uzual, crizele petit mal apar 
pentru prima dată la sfârşitul perioadei de copilărie şi apoi 
dispar până la vârsta de 30 de ani. Ocazional, o criză petit 
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mal poate iniţia un atac de grand mal. 

Tiparul undelor cerebrale din criza petit mal este 
reprezentat de înregistrarea din zona centrală a Figurii 59- 
5, fiind tipic aspectul vâtf-undâ. Acest aspect vârf-undă 
poate fi înregistrat la nivelul tuturor regiunilor cortexului 
cerebral, ceea ce arată că aceste crize implică cea mai mare 
parte a sistemului activator talamo-cortical. De fapt. 
studiile efectuate la animale sugerează că se datorează 
oscilaţiei impulsurilor nervoase la nivelul (1) neuronilor 
reticulari inhibitori talamici (care eliberează neurotrans- 
miţătorul inhibitor acid gama-aminobutiric [GABA]) şi (2) 
neuronilor excitatori talamo-corticali şi cortico-talamici. 

Epilepsia focală 

Epilepsia focală poate implica aproape orice zonă cere¬ 
brală, indiferent dacă este vorba despre o regiune localizată 
a cortexului cerebral sau despre o structură profundă a 
emisferelor cerebrale sau a trunchiului cerebral. Cel mai 
adesea, epilepsia focală este cauzată de o leziune organică 
sau de o anomalie funcţională localizată, cum ar fi (1) o 
arie de ţesut cicatriceal la nivel cerebral, care tracţionează 
ţesutul neuronal adiacent, (2) o tumoră care comprimă o 
anumită zonă cerebrală, (3) o arie distrusă de ţesut cere¬ 
bral sau (4) afectarea congenitală a unor circuite nervoase 
locale. 

Leziunile de acest tip pot favoriza descărcări 
extrem de rapide ale neuronilor locali; atunci când rata 
descărcărilor creşte peste valoarea de câteva sute pe 
secundă, undele sincrone se propagă la nivelul regiunilor 
corticale adiacente. Se presupune că aceste unde sunt 
rezultatul circuitelor localizate de reverberaţie , care 
recrutează treptat arii corticale adiacente şi le includ în aria 
descărcărilor epileptice. Viteza de propagare la ariile adi¬ 
acente variază de la câţiva milimetri pe minut până la 
câţiva centimetri pe secundă. Propagarea undei de excitaţie 
la nivelul cortexului motor determină contracţii "succe¬ 
sive” ale muşchilor de la nivelul jumătăţii opuse a corpu¬ 
lui, care debutează în mod caracteristic în regiunea orală 
şi avansează treptat spre membrele inferioare, iar uneori în 
direcţie opusă. Acest tip de atac este denumit epilepsie de 
tip jacksonian. 

Un atac de epilepsie focală poate rămâne limitat 
la o singură arie cerebrală, însă în numeroase cazuri 
semnale puternice de la cortexul afectat stimulează atât de 
puternic regiunea mezencefalică a sistemului activator 
cerebral încât este declanşat şi un atac epileptic major. 

Un alt tip de epilepsie focală este cel cunoscut sub 
denumirea de criză psiho-motorie , care poate determina 
(1) o perioadă scurtă de amnezie; (2) un atac de furie anor¬ 
mală; (3) apariţia bruscă a anxietăţii, disconfortului sau 
fricii; şi/sau (4) un moment de vorbire incoerentă sau pro¬ 
nunţarea unei fraze stereotipe. Uneori pacientul nu îşi 
poate*aminti activităţile derulate în timpul atacului. însă 
alteori este conştient de tot ceea ce face. însă nu este 
capabil de a-şi controla acţiunile. Atacurile de acest tip 
implică frecvent o parte a sistemului limbic, de exemplu 
hipocampul, amigdala, septul şi/sau porţiuni ale cortexului 
temporaL 

în partea inferioară a Figurii 59-5 este redat un 
traseu EEG tipic înregistrat în timpul unei crize psiho- 
motorii, care ilustrează o undă rectangulară cu frecvenţă 


joasă de 2-4 hertzi şi suprapuneri ocazionale de unde cu 
frecvenţa de 14 hertzi. 

Excizia chirurgicală a focarelor epileptice poate 
preveni crizele. înregistrarea electroencefalografică 
poate fi utilizată pentru a localiza undele anormale cu 
originea în arii cerebrale afectate de boli organice care pre- 
dispun la crize epileptice. După identificarea focarului se 
poate efectua excizia chirurgicală a acestuia, care previne 
frecvent atacurile ulterioare. 

Comportamentul psihotic şi demenţa - 
rolurile unor neurotransniiţători 
specifici 

Studiile clinice efectuate la pacienţi cu psihoze sau cu 
diferite tipuri de demenţă au sugerat faptul că multe dintre 
aceste afecţiuni sunt rezultatul hipofuncţiei unor neuroni 
care secretă un anumit neurotransmiţător. Tratamentul 
medicamentos adecvat care combate hiposecreţia neuro- 
transmiţătorului respectiv este eficient la unii pacienţi. 

în Capitolul 56 a fost discutată boala Parkinson şi 
cauza acesteia. Această boală este cauzată de distrugerea 
neuronilor din substanţa neagră, ale căror terminaţii ner¬ 
voase secretă dopamină în nucleul caudat şi putamen. Tot 
în Capitolul 56 a fost subliniat faptul că în boala 
Huntington distrugerea neuronilor care secretă GABA şi a 
celor care secretă acetilcolină se asociază cu tulburări 
motorii specifice la care se adaugă demenţă , aceste 
anomalii fiind prezente simultan la acelaşi pacient. 

Depresia şi psihozele maniaco-depresive - hipo- 
funcţia neuronilor care secretă norepinefrină şi 
serotonină 

S-au acumulat numeroase dovezi care sugerează faptul că 
psihoza depresivă , întâlnită la aproximativ 8 milioane de 
persoane în Statele Unite, ar putea fi cauzată de reducerea 
sintezei la nivel cerebral a norepinefrinei şi/sau 
serotoninei. (dovezi mai recente au implicat şi alţi neuro- 
transmiţători). Pacienţii cu depresie prezintă simptome 
precum tristeţe marcată, nefericire, disperare şi suferinţă 
emoţională. în plus, se asociază pierderea apetitului şi a 
dorinţei sexuale, precum şi insomnie severă. La aceste 
manifestări se adaugă frecvent o stare de agitaţie psiho- 
motorie în pofida depresiei. 

în trunchiul cerebral. în special în locus ceruleus, 
sunt prezenţi neuroni în număr moderat care secretă 
norepinefrină. Axonii acestor neuroni au traiect ascendent 
către majoritatea regiunilor sistemului limbic, talamus şi 
cortexul cerebral. De asemenea, numeroşi neuroni care 
secretă serotonină , localizaţi în nucleii rafeului din partea 
inferioară a punţii şi din bulb trimit axoni către numeroase 
arii ale sistemului limbic şi către alte arii cerebrale. 

Motivul principal pentru care depresia este con¬ 
siderată a fî o consecinţă a diminuării secreţiei neuronale 
de norepinefrină şi serotonină este faptul că medicamentele 
care blochează secreţia de norepinefrină şi de serotonină, 
cum ar fi rezerpina, produc frecvent depresie. în schimb, 
aproximativ 70% dintre pacienţii cu depresie pot fi trataţi 
eficient cu medicamente care amplifică efectele stimula¬ 
torii ale norepinefrinei şi serotoninei la nivelul tenninaţi- 
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ilor nervoase - de exemplu (1) inhibitori ai monoamin- 
oxidazei , care împiedică distrugerea norepinefrinei şi 
serotoninei după formarea acestora; şi (2) antidepresive 
triciclice , precum imipramina şi amitriptilina , care 
blochează recaptarea norepinefrinei şi serotoninei de către 
terminaţiile nervoase, astfel încât aceşti neurotransmiţători 
rămân activi pentru perioade mai lungi de timp după ce au 
fost secretaţi. 

Depresia poate fi tratată prin terapie electrocon- 
vulsivantă - denumită frecvent "terapie prin electroşocuri". 
în cadrifl acestui tip de tratament, este aplicat curent elec¬ 
tric la nivel cerebral pentru a declanşa o criză generalizată 
similară cu cea din timpul unui atac epileptic. S-a dovedit 
că acest tratament creşte activitatea norepinefrinei. 

Unii pacienţi cu depresie prezintă alternativ 
episoade de depresie şi de manie, afecţiune denumită boală 
bipolară sau psihoză maniaco-depresivă , iar un număr 
redus de pacienţi manifestă numai manie, fără episoade de 
depresie. Medicamentele care reduc formarea sau acţiunea 
norepinefrinei şi serotoninei, de exemplu compuşii cu litiu, 
pot fi eficiente în tratamentul episoadelor de manie ale 
bolii. 

Se presupune că norepinefrina şi serotonina 
stimulează ariile sistemului limbic determinând stare de 
bine, fericire, mulţumire, creşterea apetitului, dorinţă 
sexuală adecvată şi echilibru psihomotor - însă hiper- 
secreţia acestor neurotransmiţători determină episoade de 
manie. Acest concept este susţinut de faptul că la nivelul 
centrilor plăcerii şi recompensei din hipotalamus şi din 
ariile adiacente fac sinapsă numeroase terminaţii nervoase 
care secretă norepinefrină şi serotonină. 

Schizofrenia - rolul posibil al disfuncţiei 
sistemului dopaminergic 

Tabloul clinic al schizofreniei este foarte variat. Unul 
dintre cele mai frecvente tipuri de schizofrenie se carac¬ 
terizează prin: halucinaţii auditive (pacientul aude voci), 
delir de grandoare, teamă intensă sau alte tipuri de senti¬ 
mente care nu sunt reale. Pacienţii cu schizofrenie prezintă 
frecvent (1) un grad înalt de paranoia, asociată cu senti¬ 
mentul de persecuţie de către forţe externe; (2) vorbire 
incoerentă, disociaţie de idei şi secvenţe anormale de 
gândire; şi (3) retragere şi interiorizare, însoţite uneori de 
postură anormală şi chiar rigiditate. 

Există motive pentru a considera că schizofrenia 
este consecinţa uneia sau mai multora dintre următoarele 
trei posibilităţi: (1) la nivelul mai multor arii ale cortexu¬ 
lui cerebral din lobii prefrontali , impulsurile neurale sunt 
blocate sau procesarea acestora este inadecvată deoarece 
numeroase 'ginapse stimulate în mod normal de glntamat 
îşi pierd responsivitatea la acest neurotransmiţător; (2) 
hiperstimularea unui grup de neuroni care secretă 
dop amină, db la nivelul centrilor cerebrali care controlează 
comportamentul, inclusiv din lobii frontali; şi/sau (3) dis- 
funcţia unei regiuni importante a sistemului limbic 
localizată în jurul hipocampului , a cărei funcţie este 
reprezentată de controlul comportamentului. 

Se presupune că lobii prefrontali sunt implicaţi în 
schizofrenie deoarece la maimuţă se pot induce experi¬ 
mental manifestări clinice de tip schizofrenic prin practi¬ 
carea unor leziuni multiple mici în ariile lobilor prefrontali. 


Secreţia inadecvată de dopamină este considerată 
a fi o cauză posibilă a schizofreniei deoarece s-a constatat 
că administrarea de L-dopa la pacienţii cu boală Parkinson 
induce simptome similare celor din schizofrenie. Acest 
medicament produce creşterea nivelurilor cerebrale de 
dopamină, ceea ce reprezintă un avantaj pentru tratamen¬ 
tul bolii Parkinson, însă în acelaşi timp deprimă activitatea 
mai multor zone ale lobilor prefrontali şi ale altor arii 
asociate. 

A fost sugerat faptul că în schizofrenie hiper- 
secreţia de dopamină este cauzată de un grup de neuroni 
dopaminergici ai căror corpi celulari sunt localizaţi în 
tegmentul ventral mezencefalic, medial şi superior de sub¬ 
stanţa neagră. Aceşti neuroni formează sistemul 
dopaminergic mezolimbic , care proiectează fibre nervoase 
ce secretă dopamină în porţiunile medială şi anterioară ale 
sistemului limbic, în special în hipocamp, amigdală, 
nucleul caudat anterior şi în regiuni ale lobilor prefrontali. 
Toate aceste zone reprezintă centri importanţi implicaţi în 
controlul comportamentului. 

Un argument mai convingător care susţine faptul 
că schizofrenia este cauzată de producţia în exces a 
dopaminei constă în faptul că numeroase medicamente efi¬ 
ciente în tratamentul schizofreniei - precum 
clorpromazina. haloperidolul şi tiotixenul - reduc secreţia 
de dopamină la nivelul terminaţiilor nervoase dopaminer- 
gice sau reduc efectul dopaminei asupra neuronilor 
postsinaptici. 

Nu în ultimul rând, implicarea posibilă a 
hipocampului în schizofrenie a fost incriminată recent, 
când s-a descoperit că la pacienţii cu schizofrenie 
hipocampul are dimensiuni reduse , în special la nivelul 
emisferei dominante. 

Boala Alzheimer - plăcile de amiloicl şi afectarea 
memoriei 

Boala Alzheimer reprezintă îmbătrânirea prematură a 
creierului, care debutează de obicei la adultul de vârstă 
medie şi progresează rapid până la pierderea abilităţilor 
mintale - tabloul clinic fiind similar cu cel întâlnit la vârste 
foarte înaintate. Caracteristicile clinice al bolii Alzheimer 
sunt (1) afectarea memoriei de tip amncstic (2) deteriorarea 
limbajului şi (3) afectarea orientării spaţio-vizualc. 
Anomaliile motorii şi senzoriale, tulburările de mers şi 
crizele convulsive nu apar decât în fazele avansate ale 
bolii. Una dintre modificările caracteristice bolii 
Alzheimer este degenerarea neuronilor din sistemul limbic, 
care deţine roluri în procesele de memorie. Pierderea 
memoriei are efecte devastatoare. 

Boala Alzheimer este o afecţiune neurodegenera- 
tivă progresivă cu evoluţie letală, caracterizată prin inca¬ 
pacitatea de a efectua activităţile zilnice, precum şi printr-o 
serie de simptome neuropsihice şi tulburări comportamen¬ 
tale care apar în stadiile mai avansate ale bolii. Pacienţii 
cu boală Alzheimer ajung să necesite îngrijire continuă 
după câţiva ani de la debutul bolii. 

Boala Alzheimer este cea mai comună formă de 
demenţă la vârstnici şi se estimează că în Statele Unite 
afectează aproximativ 5 milioane de persoane. Procentul 
persoanelor cu boală Alzheimer se dublează la aproxima¬ 
tiv fiecare 5 ani de vârstă, maladia fiind întâlnită la 1% 



Capitolul 59 Formele activităţii cerebrale - somnul , undele cerebrale, epilepsia, psihozele 


747 


dintre persoanele cu vârstă de 60 de ani şi la aproximativ 
30% dintre persoanele cu vârstă de 85 de ani. 

Boala Alzheimer se asociază cu acumularea 
peptidului beta-amiloid la nivel cerebral. Din 

punct de vedere histopatologic, la pacienţii cu boală 
Alzheimer se constată prezenţa unor cantităţi crescute de 
peptid beta-amiloid la nivelul creierului. Peptidul se acu¬ 
mulează sub forma plăcilor de amiloid. al căror diametru 
variază de la 10 microni până la câteva sute de microni şi 
care pot fi prezente în arii cerebrale întinse, inclusiv în cor¬ 
texul cerebral, hipocamp, ganglionii bazali. talamus şi în 
cerebel. Din acest motiv, boala Alzheimer este o afecţiune 
metabolică degenerativă. 

Rolul cheie al acumulării excesive de peptid beta- 
amiloid în patogeneza bolii Alzheimer este sugerat de 
următoarele observaţii: (1) toate mutaţiile cunoscute în 
prezent ca fiind asociate cu boala Alzheimer determină 
creşterea producţiei de peptid beta-amiloid; (2) pacienţii cu 
trisomie 21 (sindrom Down) deţin trei copii ale genei care 
codifică proteina precursor a amiloidului şi manifestă 
simptome neurologice ale bolii Alzheimer înainte de a 
ajunge la vârstă medie; (3) pacienţii cu o mutaţie a genei 
care codifică apolipoproteina E, o proteină serică ce trans¬ 
portă colesterolul la ţesuturi, prezintă depunere accelerată 
de amiloid şi un risc crescut de boală Alzheimer: (4) 
şoarecii transgenici cu hiperproducţie de proteină precur¬ 
sor a amiloidului manifestă deficite de învăţare şi memorie 
asociate cu acumularea plăcilor de amiloid: şi (5) 
inducerea producţiei de anticorpi anti-amiloid la pacienţii 
cu boală Alzheimer pare a atenua evoluţia bolii. 

Afecţiunile vasculare pot contribui la progresia 
bolii Alzheimer. Există tot mai multe dovezi care indică 
faptul că boala cerebrovasculară cauzată de hipertensiune 
şi de ateroscleroză ar putea avea un rol în apariţia bolii 
Alzheimer. Ca frecvenţă, boala cerebrovasculară 
reprezintă a doua cauză de disfuncţie cognitivă dobândită 
şi de demenţă şi probabil contribuie la declinul cognitiv 
din boala Alzheimer. De fapt, este cunoscut faptul că mulţi 
dintre factorii de risc obişnuiţi pentru boala cerebrovascu¬ 
lară. precum hipertensiunea, diabetul şi hiperlipemia, 
determină creşterea semnificativă a riscului de apariţie a 
bolii Alzheimer. 
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Componenta sistemului nervos care reglează majori¬ 
tatea funcţiilor vegetative ale organismului este denu¬ 
mită sistem nervos autonom. Acest sistem reglează 
presiunea arterială, motilitatea gastrointestinaiă, activi¬ 
tatea secretorie gastrointestinaiă, golirea vezicii urinare, 
sudoraţia. temperatura corporală precum şi numeroase 
alte procese, unele dintre acestea fiind controlate 
aproape în totalitate iar altele numai parţial dc către 

sistemul nervos autonom. 

Unele dintre cele mai importante caracteristici ale sistemului nerv os autonom 
sunt rapiditatea şi intensitatea cu care acesta poate influenţa funcţiile vegetative. De 
exemplu, într-un interv al de 3-5 secunde poate dubla frecv enţa cardiacă, iar în 10-15 
secunde poate dubla valoarea presiunii arteriale; la cealaltă extremă, în decurs de 10- 
15 secunde poate reduce atât de marcat tensiunea arterială, încât produce lipotimie. 
Sudoraţia poate fi iniţiată în câteva secunde, iar vezica urinară poate fi evacuată 
involuntar tot în decurs de câteva secunde. 

Organizarea generală a sistemului nervos autonom 

Sistemul nervos autonom este activat în principal de centri localizaţi la nivelul 
măduvei spinării, trunchiului cerebral şi hipotalamusului. De asemenea, arii ale cor¬ 
texului cerebral, în special ale cortexului limbic. pot transmite impulsuri către centrii 
inferiori şi pot influenţa în acest fel controlul autonom. 

Sistemul nervos autonom îşi exercită acţiunea şi prin intermediul reflexelor 
viscerale . Astfel, impulsuri senzoriale subconştiente cu originea la nivelul unui organ 
visceral pot ajunge la ganglionii autonomi, la trunchiul cerebral sau la hipotalamus şi 
pot genera răspunsuri reflexe subconştiente direct la nivelul organului visceral, 
controlându-i astfel activ itatea. 

Impulsurile autonome eferente sunt transmise către organele viscerale prin 
două subdiviziuni principale ale sistemului nervos autonom, denumite sistemul nervos 
simpatic şi sistemul nervos parasimpatic. ale căror caracteristici şi funcţii sunt 
prezentate în continuare. 

Anatomia funcţională a sistemului nervos simpatic 

Figura 60-1 ilustrează organizarea componentelor periferice ale sistemului nervos 
simpatic. Se observă (1) unul dintre cele două lanţuri ganglionare simpatice 
paravertebrale , interconectat cu nervii spinali de aceeaşi parte a coloanei vertebrale, 
(2) doi ganglioni prevertebrali (celiac şi hipogastric) şi (3) fibre nerv oase cu origine 
la nivelul ganglionilor şi care se distribuie către diferite organe interne. 

Fibrele nervoase simpatice preganglionare emerg din măduva spinării prin 
nervii spinali T1-L2 şi fac sinapsă în lanţul ganglionar simpatic, de unde iau naştere 
fibre simpatîec postganglionare care se distribuie ţesuturilor şi organelor stimulate de 
nerv ii simpatici. 

Neuroni simpatici preganglionari şi postganglionari 

Căile nervoase simpatice se deosebesc de căile motorii care asigură inervaţia muscu¬ 
laturii scheletice prin faptul că fiecare cale simpatică de la măduv ă la ţesutul stimu- 
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Sistemul nervos simpatic. Liniile punctate de culoare neagră 
reprezintă fibre postganglionare din ramurile cenuşii, care au 
traiect de la nivelul lanţurilor simpatice către nervii spinali, prin 
care se distribuie către vasele sangvine, glandele sudoripare 
şi muşchii piloerectori. 

lat este alcătuita din doi neuroni, un neuron preganglionar 
şi un neuron postganglionar . în timp ce calea motorie 
conţine un singur neuron. După cum este ilustrat în Figura 
60-2, corpii celulari ai neuronilor preganglionari sunt 
localizaţi în cornul medular intermediolateral , iar axonii 
lor au traiect prin rădăcină anterioară a nervului spinal 
corespunzător. 

Imediat după ce nervul spinal părăseşte canalul 
medular, fibrele simpatice preganglionare se desprind de 
acesta şi ajung prin ramura comunicantă albă la ganglionii 
lanţului simpatic. De aici, traiectul fibrelor simpatice pre¬ 
ganglionare poate fi unul dintre următoarele: (1) fac 
sinapsă cu neuroni simpatici postganglionari la nivelul 
ganglionului simpatic în care au pătruns: (2) au traiect 
ascendent sau descendent prin lanţul ganglionar simpatic 
şi fac sinapsă la nivelul unui alt ganglion; sau (3) parcurg 
distanţe variabile prin lanţul simpatic şi apoi pătrund în 
unul dintre nervii simpatici care pornesc de la acest nivel, 
iar în final fac sinapsă într-un ganglion simpatic periferic. 

Astfel, neuronul simpatic postganglionar poate fi 
localizat în unul dintre ganglionii lanţului simpatic sau în 
unul din ganglionii simpatici periferici. Fibrele postgan¬ 
glionare se distribuie către diverse organe viscerale. 


Rădăcina 

posterioarâ -Nerv spinal 



Figura 60-2 

Conexiuni nervoase existente între măduva spinării, nervii 
spinali, lanţul simpatic şi nervii simpatici periferici. 


Inervaţia simpatică a muşchilor scheletici. De la 

nivelul lanţului ganglionar simpatic unele dintre fibrele 
postganglionare au traiect retrograd către nervii spinali 
prin ramurile comunicante cenuşii , după cum este ilustrat 
în Figura 60-2. Aceste fibre simpatice sunt fibre de tip C. 
de dimensiuni foarte mici, care se distribuie către toate 
regiunile corpului pe calea nervilor care inervează muscu¬ 
latura scheletică. Ele controlează vasele sangvine, glandele 
sudoripare şi muşchii piloerectori ai firului de păr. Impor¬ 
tanţa fibrelor simpatice este dovedită de faptul că acestea 
reprezintă aproximativ 8% din fibrele unui nerv' motor care 
inervează musculatura scheletică. 

Distribuţia segmentară a fibrelor nervoase 
simpatice. Căile nervoase simpatice cu originea în 
diferite segmente ale măduvei spinării nu se distribuie 
întotdeauna în acelaşi segment al corpului ca şi fibrele ner¬ 
voase somatice cu originea la acelaşi nivel. în schimb, 
fibrele simpatice de la nivelul segmentului medular TI au 
traiect ascendent prin lanţul simpatic şi se distribuie în 
regiunea extremităţii cefalice; cele de la nivelul T2 se dis¬ 
tribuie în regiunea cervicală; cele de la nivelul T3 , T4, T5 
şi T6 se distribuie in regiunea toracică; de la T7, TS, T9. 
TIO şi Tll în regiunea abdominală; iar cele de la TI2, LI 
şi L2 se distribuie la nivelul membrelor inferioare. Această 
distribuţie este aproximativă, deoarece între fibre există un 
grad înalt de suprapunere. 

Inerv aţia simpatică a unui organ este determinată 
parţial de regiunea embrionară la nivelul căreia s-a format 
organul respectiv. De exemplu, inervaţia inimii este 
asigurată de numeroase fibre nervoase simpatice cu 
originea la nivelul lanţului simpatic cervical, deoarece în 
timpul vieţii embrionare inima se formează în zona cervi¬ 
cală, iar ulterior ajunge în poziţia finală din cavitatea 
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toracică. în mod similar, cea mai mare parte a inervaţiei 
simpatice a organelor abdominale este asigurată de seg¬ 
mentele toracice inferioare ale măduvei spinării deoarece 
o mare parte intestinului primitiv se formează iniţial în 
această zonă. 

Natura specială a terminaţiilor nervoase 
simpatice de la nivelul medulosuprarenalei. De la 

nivelul coarnelor intermedio-laterale ale măduvei spinării 
pornesc fibre simpatice preganglionare care au traiect fără 
a fdte sinapsa prin lanţurile simpatice şi apoi prin nervii 
splanhnici, iar în final ajung la glandele medulo- 
suprarenale. La acest nivel, fibrele fac sinapsă cu neuroni 
modificaţi care secretă epinefrină şi norepinefrinâ în cir¬ 
culaţia sangvină. Aceşti neuroni secretori sunt deriv aţi din 
punct dc vedere embriologic din ţesutul nervos, fiind de 
fapt neuroni postganglionari; aceştia prezintă inclusiv 
axoni rudimentari ale căror terminaţii secretă hormonii 
medulosuprarenalieni epinefrină şi norepinefrinâ. 

Anatomia funcţională a sistemului nervos 
parasimpatic 

Sistemul nervos parasimpatic este prezentat în Figura 60- 
3, care ilustrează fibrele nervoase parasimpatice ce 
părăsesc sistemul nervos central pe calea nervilor cranieni 



Sistemul nervos parasimpatic. 


III, VII, IX şi X; alte fibre parasimpatice au originea la 
nivelul regiunii caudale a măduvei spinării, având traiect 
prin perechile doi şi trei ale nervilor spinali sacrali, şi 
ocazional prin perechile unu şi patru ale nervilor sacrali. 
Aproximativ 75% din totalul fibrelor parasimpatice intră 
în componenţa nervilor vagi (perechea X a nervilor 
cranieni). fiind distribuite la nivelul regiunilor toracice şi 
abdominale ale corpului. Ca urmare, referirile la sistemul 
nervos parasimpatic vizează în principal cei doi nervi vagi. 
Nervii vagi asigură inervaţia parasimpatică a inimii, 
plămânilor, esofagului, stomacului, intestinului subţire, 
jumătăţii proximale a colonului, ficatului, vezicii biliare, 
pancreasului, rinichilor şi segmentelor superioare ale 
uretcrelor. 

Fibrele parasimpatice din componenţa nervului 
cranian III se distribuie muşchiului sfincter pupilar şi 
muşchilor ciiiari ai globilor oculari. Fibrele nervului 
cranian VII asigură inervaţia glandelor lacrimale, nazale şi 
submandibulare. Iar o parte dintre fibrele nervului cranian 
IX asigură inerv aţia glandei parotide. 

Fibrele parasimpatice sacrale intră în componenţa 
nervilor pelvieni, care de fiecare parte a măduvei spinării 
au traiect prin plexul sacral la nivelul segmentelor S2 şi 
S3. Aceste fibre se distribuie ulterior la colonul descen¬ 
dent. rect. vezica urinară şi segmentele inferioare ale 
ureterelor. De asemenea, acest grup de fibre parasimpatice 
sacrale transmite impulsuri nervoase către organele geni¬ 
tale externe pentru a produce erecţie. 

Neuroni parasimpatici preganglionari şi postgan¬ 
glionari. La niv elul sistemului nerv os parasimpatic. la fel 
ca şi în cazul sistemului nervos simpatic, există atât 
neuroni preganglionari cât şi neuroni postganglionari. 
Totuşi, cu excepţia unor nervi parasimpatici cranieni, 
fibrele preganglionare au traiect neîntrerupt până la nivelul 
organului căruia îi asigură inervaţia. în peretele organului 
respectiv sunt localizaţi neuronii postganglionari cu care 
fac sinapsă fibrele preganglionare. iar fibre postgan- 
glionare foarte scurte, cu lungimea între o fracţiune de 
milimetru şi câţiva centimetri, pornesc de la neuronii post¬ 
ganglionari şi inervează organul respectiv. Localizarea 
neuronilor postganglionari parasimpatici chiar la nivelul 
viscerelor este semnificativ diferită de situaţia întâlnită în 
cazul ganglionilor simpatici, deoarece corpii celulari ai 
neuronilor postganglionari simpatici sunt aproape întot¬ 
deauna localizaţi în ganglionii lanţului simpatic sau în alţi 
ganglioni abdominali şi nu la nivelul organului efector. 

Caracteristici fundamentale ale 
funcţiilor simpatice şi parasimpatice 

Fibre colinergice şi fibre adrenergice - secreţia de 
acetilcolină sau de norepinefrinâ 

Fibrele nervoase simpatice şi cele parasimpatice secretă în 
principal unul dintre cei doi neurotransmiţători sinaptici, 
acetilcolină sau norepinefrinâ. Fibrele care secretă 
acetilcolină sunt colinergice , iar cele care secretă 
norepinefrinâ sunt adrenergice , un termen derivat de la 
cuvântul adrenalină (denumire alternativă pentru epine¬ 
frină). 

Toţi neuronii preganglionari sunt colinergici , atât 
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în sistemul nervos simpatic cât şi în sistemul nervos 
parasimpatic. Acetilcolina şi alte substanţe cu structură 
similară, atunci când sunt eliberate la nivelul ganglionilor, 
stimulează atât neuronii postganglionari parasimpatici cât 
şi neuronii postganglionari simpatici. Toţi sau aproape toţi 
neuronii postganglionari ai sistemului parasimpatic sunt 
ele asemenea co/inetgici. In schimb, majoritatea neu¬ 
ronilor postganglionari simpatici sunt adrenergici. Totuşi, 
fibrele nervoase simpatice postganglionare care inervează 
glandele sudoriparc, muşchii piloerectori ai firului de păr 
şi Anumite vase sangvine sunt colincrgice. 


+ 



OH 


Norepinefrină 


Astfel, toate sau aproape toate terminaţiile ner¬ 
voase ale sistemului nervos parasimpatic secretă 
acetilcolina. Majoritatea terminaţiilor nervoase simpatice 
secretă norepinefrină , însă câteva secretă acetilcolină. 
Aceşti hormoni acţionează asupra diferitelor organe pentru 
a genera efecte parasimpatice, respectiv simpatice. Din 
acest motiv, acetilcolina este denumită neurotransmiţător 
parasimpatic, iar norepinefrină neurotransmiţător 
simpatic. 

Structurile moleculare ale acetilcolinei şi nore- 
pinefrinei sunt reprezentate mai sus. 

Mecanismele secreţiei şi îndepărtării neurotrans- 
miţătorilor la nivelul terminaţiilor fibrelor post¬ 
ganglionare 

Secreţia de acetilcolină şi norepinefrină de către 
terminaţiile nervoase postganglionare. Câteva 
dintre terminaţiile nervoase autonome postganglionare. în 
special cele ale nervilor parasimpatici, sunt similare celor 
de la nivelul joncţiunilor neuromusculare, însă au dimen¬ 
siuni mult mai mici. Multe dintre fibrele nervoase parasim¬ 
patice şi aproape toate fibrele nervoase simpatice 
realizează însă un contact foarte redus cu celulele efectoare 
ale organelor pe care le inervează: în unele cazuri, aceste 
fibre se termină în ţesutul conjunctiv localizat adiacent de 
celulele care urmează a fi stimulate. La locul de contact cu 
celulele ţintă, fibrele prezintă dilataţii denumite 
varicozităţi ; în interiorul acestor varicozităţi sunt sinteti¬ 
zate şi depozitate veziculele de acetilcolină sau de 
norepinefrină. La nivelul varicozităţi lor există de aseme¬ 


nea numeroase mitocondrii care produc adenozin trifosfat 
necesar pentru sinteza acetilcolinei sau a norepinefrinei. 

Atunci când un potenţial de acţiune ajunge la 
nivelul terminaţiilor fibrelor nervoase, procesul de depo- 
larizare determină creşterea permeabilităţii membranei 
fibrei pentru ionii de calciu, iar aceştia difuzează în termi¬ 
naţiile nervoase sau în varicozităţi. La rândul lor, ionii de 
calciu determină eliberarea conţinutului varicozităţilor la 
exterior. Astfel are loc secreţia neurotransmiţătorului. 

Sinteza acetilcolinei, distrugerea acesteia după 
secreţie şi durata ei de acţiune. Acetilcolina este sin¬ 
tetizată în terminaţiile nervoase şi în varicozităţi le fibrelor 
nervoase colincrgice la nivelul cărora este depozitată în 
vezicule în concentraţii mari până în momentul în care este 
eliberată. Reacţia chimică fundamentală a sintezei acetil¬ 
colinei este următoarea: 

coiinacelil- 

transferază 

Acctil-CoA + Colină-► Acetilcolină 

După ce este secretată de către o terminaţie nervoasă 
colinergică. acetilcolina persistă în ţesuturi un interval de 
câteva secunde, timp în care îşi exercită funcţia de trans¬ 
mitere a impulsului nervos. Ulterior este scindată într-un 
ion acetat şi în colină , reacţie catalizată de enzima acetil- 
colinesterazâ , care este ataşată de moleculele de colagen 
şi de glicozaminoglicani din ţesutul conjunctiv local. Acest 
mecanism care constă în transmiterea mediată de 
acetilcolină a impulsului şi în distrugerea ulterioară a 
acetilcolinei este identic cu mecanismul de la nivelul 
joncţiunilor neuromusculare ale muşchilor scheletici. 
Colina este ulterior recaptată în terminaţiile nervoase şi 
este utilizată în mod repetat pentru sinteza unor molecule 
noi de acetilcolină. 

Sinteza norepinefrinei, îndepărtarea acesteia şi 
durata ei de acţiune. Sinteza norepinefrinei este iniţi¬ 
ată în axoplasma terminaţiilor fibrelor nervoase 
adrenergice. însă este finalizată în interiorul veziculelor 
secretorii. Etapele reacţiei sunt următoarele: 

1. Tirozină (hidroxilare) -► Dopa 

2. Dopa (decarboxilare) -Dopamină 

3. Transportul dopaminei în vezicule 

4. Dopamină ( hidroxilare )-► Norepinefrină 

în medulosuprarenală reacţia parcurge încă o 
etapă prin care 80% din cantitatea de norepinefrină este 
transformată în epinefrină: 

5. Norepinefrină (metilare) -► Epinefrină 

După ce este secretată de către terminaţiile ner¬ 
voase, norepinefrină este îndepărtată din ţesuturi în trei 
moduri: (1) prin recaptare în terminaţiile nervoase 
adrenergice prinlr-un proces de transport activ - care înde¬ 
părtează între 50 şi 80% din norepinefrină secretată: (2) 
prin difuziune în afara terminaţiilor nervoase, în lichidul 
interstiţial şi în sânge - în acest fel este îndepărtată cea mai 
mare parte a norepinefrinei rămase: şi (3) prin distrugerea 
unei mici cantităţi de norepinefrină de către cnzime tisu¬ 
lare (una dintre acestea este monoamin-oxidaza . care se 
găseşte în terminaţiile nervoase, iar alta este catecol-O- 
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metil transferaza, care este prezentă difuz în toate ţesu¬ 
turile). 

Norepinefrina secretată direct la nivelul unui ţesut 
rămâne de obicei activă timp de numai câteva secunde, 
ceea ce demonstrează că recaptarea şi difuziunea acesteia 
sunt procese rapide. însă, norepinefrina şi epinefrina 
secretate în sânge de către medulosuprarenală rămân active 
până în momentul în care difuzează într-un ţesut, unde sunt 
distruse de catecol-O-metil transferază; această situaţie 
este întâlnită cel mai frecvent la nivelul ficatului. Ca 
urmare,,,. atunci când sunt secretate în sânge, atât 
norepinefrina cât şi epinefrina rămân foarte active timp de 
10 până la 30 de secunde: activitatea lor scade însă până 
la dispariţie în minutele următoare. 

Receptorii organelor efectoare 

Pentru a stimula un organ efector, acetilcolina, 
norepinefrina sau epinefrina secretate de terminaţiile ner¬ 
voase autonome trebuie să se cupleze cu receptori speci¬ 
fici prezenţi la nivelul celulelor efectoare. Receptorul este 
localizat pe suprafaţa externă a membranei celulare, ataşat 
ca grupare prostetică a unei molecule proteice care străbate 
integral membrana celulară. Legarea neurotransmiţătoru- 
lui de receptor induce o modificare conformaţională a 
moleculei proteice a receptorului. La rândul lui, receptorul 
stimulează sau inhibă celula prin (1) modificarea perme¬ 
abilităţii membranei celulare pentru unul sau mai mulţi 
ioni, sau prin (2) activarea sau inactivarea unei enzime 
ataşate de cealaltă extremitate a proteinei receptor, acolo 
unde aceasta proemină în interiorul celulei. 

Modificarea permeabilităţii membranei celulei 
efectoare determină excitaţie sau inhibiţie. 

Deoarece receptorul proteic este o componentă a mem¬ 
branei celulare, modificarea conformaţională a structurii 
acestuia determină deschiderea sau închiderea unui canal 
ionic prin interstiţiile moleculei proteice, ceea ce modifică 
permeabilitatea membranei celulare pentru diferiţi ioni. De 
exemplu, în unele cazuri se deschid canalele ionice de 
sodiu şi/sau calciu, ceea ce permite influxul rapid al ionilor 
respectivi în celulă, cu depolarizarea consecutivă a mem¬ 
branei celulare şi stimularea celulei. Alteori sunt deschise 
canalele de potasiu, ceea ce permite difuziunea ionilor de 
potasiu în afara celulei, fenomen care inhiba celula 
deoarece pierderea ionilor de potasiu cu sarcină electrică 
pozitivă conduce la hipemegativitate intracelulară. în 
anumite celule, modificarea concentraţiilor ionice 
intracelulare declanşează un eveniment intracelular, cum 
este cazul ionilor de calciu care au rol direct în promovarea 
contracţiei musculaturii netede. 

Receptorul poate acţiona prin modificarea 
activităţii enzimelor intracelulare care generează 
"mesageri secunzi". O altă modalitate de acţiune a 
receptorilor, frecvent întâlnită, constă în activarea sau inac¬ 
tivarea unei enzime (sau a unei alte molecule) intracelu¬ 
lare. Enzima este adeseori ataşată de segmentul 
intracelular al receptorului proteic. De exemplu, legarea 
norepinefrinei de porţiunea cxtracelulară a receptorului său 
induce creşterea activităţii enzimei adenilat ciclazâ , astfel 
încât iniţiază sinteza de adenozin monofosfat ciclic 


(AMPc ). AMPc poate declanşa numeroase acţiuni 
intracelulare, în funcţie de reacţiile chimice specifice care 
se desfăşoară în celula efectoare. 

Modul în care un neurotransmiţător eliberat la 
nivelul sistemului nervos autonom inhibă activitatea unor 
organe şi stimulează activitatea altora este uşor de înţeles. 
Efectul este determinat de obicei de tipul receptorului 
proteic de la nivelul membranei celulare şi de modificarea 
stării conformaţionale a acestuia sub influenţa neurotrans- 
miţătorului. Efectele generate la nivelul unui organ pot fi 
complet diferite de efectele produse în alte organe. 

Există două tipuri principale de receptori 
colinergici - receptori muscarinici şi nicotinici 

Acetilcolina activează în principal două tipuri de receptori. 
Aceştia sunt denumiţi receptori muscarinici şi receptori 
nicotinici. Denumirile se datorează faptului că muscarina, 
o toxină prezentă în ciupercile otrăvitoare, activează numai 
receptorii muscarinici şi nu activează receptorii nicotinici, 
în timp ce nicotină activează numai receptorii nicotinici; 
acetilcolina activează ambele tipuri de receptori. 

Receptorii muscarinici sunt prezenţi la nivelul 
tuturor celulelor efectoare stimulate de neuronii colinergici 
postganglionari ai sistemului nervos parasimpatic sau ai 
sistemului nervos simpatic. 

Receptorii nicotinici sunt localizaţi în ganglionii 
autonomi, la nivelul sinapselor dintre neuronii pregan- 
glionari şi cei postganglionari ai sistemelor simpatic şi 
parasimpatic. (De asemenea, receptorii nicotinici sunt 
prezenţi în numeroase terminaţii nerv oase non-autonome - 
de exemplu, în joncţiunile neuromusculare din muşchii 
scheletici - după cum a fost discutat în Capitolul 7). 

înţelegerea tuturor aspectelor caracteristice celor 
două tipuri de receptori este deosebit de importantă 
deoarece în practica medicală sunt utilizate frecvent 
medicamente specifice care stimulează sau blochează acţi¬ 
unea acestor receptori. 

Receptorii adrenergici - receptori alfa şi beta 

Există două tipuri principale de receptori adrenergici, 
receptori alfa şi receptori beta. (Receptorii beta, la rândul 
lor, sunt împărţiţi în receptori beta , şi beta 2 , deoarece 
anumite substanţe chimice interacţionează numai cu 
anumiţi receptori beta. De asemenea, există o subclasifi- 
care a receptorilor afla în receptori alfaj şi alfa 2 ). 

Norepinefrina şi epinefrina. substanţe secretate în 
sânge de către medulosuprarenală. au efecte uşor diferite 
în ceea ce priveşte stimularea receptorilor alfa şi beta. 
Norepinefrina stimulează în principal receptorii alfa, iar 
asupra receptorilor beta are un efect stimulator mai redus, 
în mod contrar, epinefrina stimulează în mod aproximativ 
egal ambele tipuri de receptori. De aceea, efectele relative 
ale norepinefrinei şi epinefrinei la nivelul diferitelor 
organe efectoare sunt determinate de tipurile de receptori 
prezenţi în aceste organe. Dacă sunt prezenţi numai recep¬ 
tori beta, agentul stimulant predominant va fi epinefrina. 

Tabelul 60-1 prezintă distribuţia receptorilor alfa 
şi beta în unele organe şi sisteme controlate de sistemul 
nervos simpatic. Se observă că anumite funcţii alfa sunt 
excitatorii, în timp ce altele sunt inhibitorii. în mod similar, 
anumite funcţii beta sunt excitatorii, iar altele sunt 
inhibitorii. Ca urmare, receptorii alfa şi beta nu sunt 
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Tabelul 60-1 


Receptori adrenergici şi funcţiile acestora 


Receptor alfa 

Receptor beta 

Vasoconstricţie 

Vasodilataţie (p 2 ) 

Dilataţia irisului 

Cardioacceleraţie (P,) 

Miorelaxare intestinală 

Creşterea forţei miocardice 

(Pi) 

Contracţia sfincterelor intestinale 

Relaxare intestinală (P 2 ) 


Relaxare uterină (P 2 ) 

Contracţie pilomotorie 

Bronhodilataţie (P 2 ) 

Contracţia sfincterului vezicii 

Termogeneză (P 2 ) 

urinare 

Glicogenolizâ (p 2 ) 

Lipoliză (P,) 

Relaxarea peretelui vezicii 
urinare (P 2 ) 


neapărat asociaţi cu excitaţie sau inhibiţie, luându-se în 
considerare numai afinitatea hormonului pentru receptorii 
unui anumit organ efector. 

Un hormon sintetic - izopropil norepinefrina - cu 
structură chimică similară epinefrinei şi norepinefrinei, 
interacţionează puternic cu receptorii beta, însă nu are 
practic nici o acţiune asupra receptorilor alfa. 

Acţiunile excitatorii şi inhibitorii ale stimulării 
simpatice şi parasimpatice 

Tabelul 60-2 prezintă efectele asupra diferitelor funcţii vis¬ 
cerale ale organismului determinate de stimularea nervilor 
parasimpatici sau a nervilor simpatici. Din acest tabel 
reiese încă o dată faptul că stimularea simpatica determină 
efecte excitatorii la nivelul unor organe, insă efecte 
inhibitorii la nivelul altora. In mod similar, activarea 
parasimpatică stimulează unele organe , iar pe altele le 
inhibă. De asemenea, atunci când stimularea simpatică 
produce excitaţie la nivelul unui anumit organ, stimularea 
parasimpatică produce uneori inhibiţie a aceluiaşi organ, 
ceea ce demonstrează că cele două sisteme acţionează 
uneori în manieră antagonică. Majoritatea organelor sunt 
însă controlate predominant de unul dintre cele două 
sisteme. 

Nu există nici o generalizare care poate fi utilizată 
pentru a determina dacă stimularea simpatică sau parasim¬ 
patică va induce excitaţie sau inhibiţie la nivelul unui 
anumit organ. Prin urmare, pentru a înţelege funcţia sim¬ 
patică şi parasimpatică, trebuie însuşite toate efectele 
acestor două subdiviziuni ale sistemului nervos asupra 
fiecărui organ, conform Tabelului 60-2. Unele dintre aceste 
efecte necesită clasificare suplimentară, după cum 
urmează. 

% 

Efectele stimulării simpatice şi parasimpatice 
asupra unor organe specifice 

Globii oculari. Sistemul nervos autonom controlează 
două funcţii ale globilor oculari. Acestea sunt (1) reglarea 
diametrului pupilar şi (2) focalizarea cristalinului. 

Stimularea simpatică determină contracţia 
fibrelor meridionale ale irisului care dilată pupila , în timp 
ce stimularea parasimpatică produce contracţia muşchiului 


circular al irisului , astfel încât diametrul pupilar se 
micşorează. 

Componenta parasimpatică a controlului pupilar 
este activată în mod reflex de pătrunderea în globul ocular 
a unei cantităţi prea mari de lumină, fenomen explicat în 
Capitolul 51; acest reflex reduce diametrul pupilar şi deter¬ 
mină astfel scăderea cantităţii de lumină la nivelul retinei, 
în schimb, componenta simpatică este stimulată în timpul 
emoţiilor puternice şi determină creşterea diametrului 
pupilar. 

Focalizarea cristalinului este controlată aproape 
în totalitate de sistemul nervos parasimpatic. Forma 
cristalinului este în mod normal aplatizată datorită tensiu¬ 
nii elastice intrinseci a ligamentelor sale radiale. 
Stimularea parasimpatică determină contracţia muşchiului 
cil iar, care este o structură musculară de formă inelară 
alcătuită din fibre musculare netede dispuse în jurul 
capetelor externe ale ligamentelor radiale ale cristalinului. 
Contracţia acestui muşchi reduce tensiunea din ligamente 
şi permite accentuarea convexităţii cristalinului, astfel 
încât sistemul optic este focalizat asupra obiectelor aflate 
în apropiere. Mecanismul detaliat al focalizării este discu¬ 
tat în Capitolele 49 şi 51 în relaţie cu funcţiile analiza¬ 
torului vizual. 

Glandele corpului. Glandele nazale, lacrimale, salivare 
şi numeroase glande gastrointestinale sunt puternic 
stimulate de sistemul nervos parasimpatic, care induce de 
obicei producerea unei secreţii apoase abundente. 
Stimularea parasimpatică are intensitate maximă la nivelul 
glandelor tractului digestiv superior, în special a celor de 
la nivelul cavităţii bucale şi stomacului. Pe de altă parte, 
glandele intestinului subţire şi ale intestinului gros sunt 
controlate în principal de factori intestinali locali şi de 
plexurile nervoase enterice , rolul nervilor autonomi fiind 
mult mai redus la acest nivel. 

Stimularea simpatică are un efect direct asupra 
majorităţii celulelor glandulare ale tractului digestiv, deter¬ 
minând formarea unei secreţii concentrate bogate în 
enzime şi mucus. însă stimularea simpatică determină şi 
vasoconstricţia vaselor sangvine care irigă glandele şi în 
acest fel reduce uneori nivelul secreţiei acestora. 

Activ itatea secretorie a glandelor sudoripare este 
intensificată prin stimulare simpatică. însă stimularea 
parasimpatică nu produce nici un efect. Totuşi, fibrele 
simpatice care inervează majoritatea glandelor sudoripare 
sunt colinergice (cu excepţia unor fibre adrenergice dis¬ 
tribuite la nivel palmar şi plantar), spre deosebire de 
aproape toate celelalte fibre simpatice, care sunt 
adrenergice. Mai mult, glandele sudoripare sunt stimulate 
în principal de centrii hipotalamici, care sunt consideraţi 
centri parasimpatici. Prin urmare, sudoraţia ar putea fi con¬ 
siderată o funcţie parasimpatică, cu toate că este controlată 
de fibre nervoase care din punct de vedere anatomic aparţin 
sistemului nervos simpatic. 

Consecutiv stimulării simpatice, glandele 
apocrine de la nivel axilar secretă o substanţă vâscoasă şi 
cu miros pătrunzător, însă aceste glande nu răspund la 
stimularea parasimpatică. Această secreţie funcţionează 
asemeni unui lubrifiant pentru a permite alunecarea facilă 
a suprafeţelor tegumentare aflate imediat sub articulaţia 
umărului. în pofida relaţiei strânse cu glandele sudoripare 
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Tabelul 60-2 

Efectele sistemului autonom asupra unor organe 


Organ 


Efectul stimulării simpatice Efectul stimulării parasimpatice 


Ochi 

Pupilă 

Muşchi ciliar 
Glande 

Nazale^ -t 
Lacrimale 
Parotide 
Submandibulare 
Gastrice 
Pancreatice 
Glande sudoripare 
Glande apocrine 
Vasele sangvine 
Inimă 
Miocard 

A. Coronare 
Plămâni 
Bronhii 

Vasele sangvine 
Intestin 
Lumen 
Sfinctere 
Ficat 

Vezica biliară şi duetele biliare 
Rinichi 

Vezica urinară 
M. detrusor 
Trigon 
Penis 

Arteriole sistemice 
Viscere abdominale 
Muşchi 


Tegument 

Sânge 

Coagularea 

Glicemia 

Lipemia 

Metabolismul bazai 
Secreţia medulosuprarenalelor 
Activitatea mentală 
Muşchi piloerectori 
Muşchi scheletici 

Adipocite 


Dilataţie 

Relaxare uşoară (vederea la distanţă) 
Vasoconstricţie şi secreţie redusă 
cantitativ 


Sudoraţie abundentă (mediată colinergic) 
Secreţie vâscoasă, mirositoare 
în general constricţie 

Creşterea frecvenţei cardiace 
Creşterea forţei de contracţie 
Dilataţie ((3 2 ); constricţie (a) 

Dilataţie 

Constricţie uşoară 

Scăderea peristaltismului şi a tonusului 
Creşterea tonusului (de obicei) 

Eliberarea de glucoză 
Relaxare 

Scăderea debitului renal şi a 
secreţiei de renină 

Relaxare (uşoară) 

Contracţie 

Ejaculare 

Constricţie 

Constricţie (a adrenergic) 

Dilataţie (P 2 adrenergic) 

Dilataţie (colinergic) 

Constricţie 

Creştere 

Creştere 

Creştere 

Creştere până la 100% 

Creştere 

Creştere 

Contracţie 

Creşterea glicogenolizei 
Creşterea forţei de contracţie 
Lipoliză 


Contracţie 

Constricţie (pentru vederea de aproape) 

Stimularea unei secreţii abundente (care conţine numeroase 
enzime, în cazul glandelor care prezintă secreţie enzimatică) 


Sudoraţie la nivelul palmelor 
Nici un efect 

în general nici un efect sau efecte minime 

Scăderea frecvenţei cardiace 

Scăderea forţei de contracţie (în special a atriilor) 

Dilataţie 

Constricţie 
? Dilataţie 

Creşterea peristaltismului şi a tonusului 
Relaxare (de obicei) 

Creşterea uşoară a sintezei de glicogen 

Contracţie 

Nici un efect 


Contracţie 

Relaxare 

Erecţie 

Nici un efect 
Nici un efect 


Nici un efect 

Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 
Nici un efect 

Nici un efect 


în timpul vieţii embrionare, glandele apocrine sunt activate 
de fibre adrenergice şi nu de fibre colinergice. fiind con¬ 
trolate de centrii simpatici ai sistemului nervos central şi 
nu de centrii parasimpatici. 

Plexul nervos intramural de Ia nivel intestinal. Sistemul 
gastrointestinal prezintă inervaţie intrinsecă cunoscută sub 
denumirea de plex intrării ural sau sistem nervos enteric , 
localizat în pereţii intestinali. De asemenea, atât stimulii 
parasimpatici cât şi cei simpatici generaţi la nivel cerebral 
pot influenţa activitatea gastrointestinală, în principal prin 
amplificarea sau diminuarea intensităţii unor acţiuni 
specifice ale plexului intramural. In general, stimularea 
parasimpatică determină creşterea gradului general de 
activitate a tractului gastrointestinal prin stimularea 


peristaltismului şi relaxarea sfincterelor, ceea ce facilitează 
propulsarea rapidă a conţinutului intestinal de-a lungul 
tractului digestiv. Acest efect propulsiv este asociat cu 
creşterea simultană a ratelor de secreţie ale multor glande 
gastrointestinale. fenomen descris anterior. 

Funcţionarea normală a tractului gastrointestinal 
nu este puternic dependentă de activitatea sistemului 
nervos simpatic. Totuşi, stimularea simpatică intensă 
inhibă peristaltismul intestinal şi creşte tonusul sfincterian. 
Rezultatul net constă în reducerea semnificativă a propul¬ 
sării bolului alimentar prin tractul intestinal, asociată 
uneori cu reducerea activităţii secretorii - ceea ce poate 
conduce la constipaţie. 

Cordul. în general, stimularea simpatică determină 
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creşterea activităţii cordului. Aceasta se realizează atât prin 
creşterea frecvenţei cardiace, cât şi a forţei de contracţie. 

Stimularea parasimpatică determină în principal 
efecte opuse - scăderea frecvenţei cardiace şi a forţei de 
contracţie. Altfel spus. stimularea simpatică creşte 
eficacitatea funcţiei de pompă a inimii, efect necesar în 
timpul efortului fizic susţinut, în timp ce stimularea 
parasimpatică diminuează funcţia de pompă a inimii şi 
permite recuperarea funcţională a cordului între perioadele 
de activitate intensă. 

- ** 

Vasele sangvine sistemice. Stimularea simpatică deter¬ 
mină constricţia majorităţii vaselor sangvine sistemice. în 
special a vaselor de la nivelul viscerelor abdominale şi 
tegumentului membrelor. Stimularea parasimpatică nu are 
aproape nici un efect asupra majorităţii vaselor, cu excepţia 
dilatării vaselor din anumite arii restrânse, cum ar fi vasele 
sangvine din regiunea feţei, a căror dilatare conduce la 
înroşirea feţei. în anumite condiţii, activarea receptorilor 
beta-adrenergici determină dilataţie vasculară şi nu vaso- 
constricţie, însă acest efect este rar întâlnit, cu excepţia 
situaţiilor în care receptorii alfa-adrenergici vasoconstric- 
tori au fost blocaţi prin administrarea anumitor medica¬ 
mente, aceştia fiind de obicei dominanţi faţă de receptorii 
beta la nivelul vaselor sangvine. 

Efectul stimulării simpatice şi parasimpatice 
asupra presiunii arteriale. Presiunea arterială este 
determinată de doi factori: funcţia de pompă a inimii şi 
rezistenţa vasculară periferică la fluxul sangvin. 
Stimularea simpatică determină atât creşterea funcţiei de 
pompă a inimii cât şi creşterea rezistenţei periferice, ceea 
ce conduce la creşterea acuta marcată a presiunii arteriale, 
însă valorile pe termen lung ale presiunii arteriale se 
modifică foarte puţin, cu excepţia situaţiilor în care 
stimularea simpatică determină concomitent retenţie hidro- 
salină la nivel renal. 

în mod contrar, stimularea parasimpatică de 
intensitate moderată realizată prin intermediul nervilor 
vagi diminuează funcţia de pompă a inimii. însă nu are 
practic nici un efect asupra rezistenţei vasculare periferice. 
Din acest motiv, efectul obişnuit este scăderea uşoară a 
presiunii arteriale. însă stimularea parasimpatică vagalâ 
foarte puternică poate opri aproape complet (sau chiar 
complet) funcţia de pompă a inimii pentru un interval de 
câteva secunde, timp în care presiunea arterială poate 
atinge valoarea zero. 

Efectele stimulării simpatice şi parasimpatice 
asupra altor funcţii ale corpului. Datorită impor¬ 
tanţei deosebite a sistemelor de reglare simpatic şi 
parasimpatic, acestea sunt abordate în mod repetat pe par¬ 
cursul acestui volum în relaţie cu numeroase funcţii ale 
organismului. în general, majoritatea structurilor derivate 
din endoderm. care includ duetele biliare, vezica biliară, 
ureterul, vezica urinară şi bronhiile, sunt inhibate pe cale 
simpatică şi excitate pe cale parasimpatică. Stimularea 
simpatică are de asemenea multiple efecte metabolice, 
precum eliberarea de glucoză la nivel hepatic, creşterea 
glicemiei, creşterea glicogenolizei hepatice şi musculare, 
creşterea forţei de contracţie a muşchilor scheletici, 
creşterea ratei metabolice bazale şi creşterea activităţii 


mintale. Nu în ultimul rând, inervaţia simpatică şi cea 
parasimpatică sunt implicate în activitatea sexuală mas¬ 
culină şi feminină, după cum este explicat în Capitolele 80 
şi 81. 

Funcţiile medulosuprarenalei 

Stimularea simpatică a medulosuprarenalei determină 
eliberarea unor cantităţi mari de epinefrină şi norepinefrină 
în sângele circulant, iar aceşti hormoni sunt transportaţi pe 
cale sangvină către toate ţesuturile organismului. în medie, 
aproximativ 80% din secreţie este reprezentată de epine¬ 
frină şi 20% de norepinefrină. cu toate că proporţiile rela¬ 
tive pot varia considerabil în funcţie de condiţiile 
fiziologice. 

Epinefrină şi norepinefrină din circulaţie au 
aproape aceleaşi efecte la nivelul organelor ca şi stimularea 
simpatică directă, cu excepţia faptului că efectele lor 
durează de 5-10 ori mai mult deoarece ambii hormoni sunt 
epuraţi lent din circulaţie pe parcursul unei perioade de 2- 
4 minute. 

Norepinefrină circulantă determină constricţia 
tuturor vaselor sangvine din organism; de asemenea, deter¬ 
mină creşterea activităţii cardiace, inhibiţia tractului gas- 
trointestinal, dilatarea pupilelor şi aşa mai departe. 

Epinefrină arc aproape aceleaşi efecte ca şi 
norepinefrină, însă acestea diferă în următoarele privinţe: 
în primul rând, datorită stimulării mai puternice a recepto¬ 
rilor beta, epinefrină are un efect mai pronunţat de 
stimulare cardiacă în comparaţie cu norepinefrină. în al 
doilea rând, epinefrină produce numai constricţia uşoară a 
vaselor sangvine din muşchi, spre deosebire de constricţia 
mult mai puternică determinată de norepinefrină. Având în 
vedere faptul că vasele musculare constituie un segment 
major al arborelui vascular, această diferenţă are o impor¬ 
tanţă deosebită, deoarece norepinefrină creşte semnificativ 
rezistenţa periferică totală şi totodată presiunea arterială, 
în timp ce epinefrină creşte presiunea arterială într-o 
măsură mult mai mică. dar creşte mai mult debitul cardiac. 

A treia diferenţă între acţiunile epinefrinei şi nore- 
pinefrinei are legătură cu efectele acestora asupra metabo¬ 
lismului tisular. Efectul metabolic al epinefrinei este de 
5-10 ori mai mare decât cel al norepinefrinei. Astfel, epine¬ 
frină secretată de medulosuprarenală poate creşte rata 
metabolică generală a organismului cu până la 100% faţă 
de normal, crescând astfel activitatea şi excitabilitatea 
organismului. Ea creşte de asemenea ratele altor activ ităţi 
metabolice, precum glicogenoliza hepatică şi musculară şi 
eliberarea de glucoză în sânge. 

în rezumat, stimularea medulosuprarenalei deter¬ 
mină eliberarea hormonilor epinefrină şi norepinefrină, 
care au împreună aproape aceleaşi efecte la nivelul 
organismului ca şi stimularea simpatică directă, cu 
excepţia faptului că efectele sunt mult prelungite, per¬ 
sistând 2-4 minute după încetarea stimulării. 

Importanţa medulosuprarenalei în funcţionarea 
sistemului nervos simpatic. Epinefrină şi 
norepinefrină sunt aproape întotdeauna eliberate de medu¬ 
losuprarenală în momentul în care diferite organe sunt 
stimulate direct de activarea generalizată a sistemului 
nervos simpatic. Din acest motiv, organele sunt stimulate 
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în două moduri: direct, de către nervii simpatici şi indirect, 
de către hormonii medulosuprarenalieni. Cele două 
modalităţi de stimulare se susţin reciproc şi oricare dintre 
acestea poate substitui în majoritatea cazurilor activitatea 
celeilalte. De exemplu, distrugerea căilor simpatice directe 
care se distribuie la diferitele organe ale corpului nu 
aboleşte stimularea simpatică a organelor respective, 
deoarece norepinefrina şi epinefrina continuă să fie 
eliberate în circulaţie şi determină stimularea lor indirectă, 
în mod similar, distrugerea bilaterală a glandei medulo- 
suprarenale are de obicei consecinţe minime asupra 
funcţionării sistemului nervos simpatic, deoarece căile 
directe continuă să fie funcţionale. Astfel, mecanismul 
dublu al stimulării simpatice reprezintă un factor de sigu¬ 
ranţă, cele două mecanisme substituindu-se reciproc în 
cazul în care unul dintre ele devine nefuncţional. 

O altă funcţie importantă a medulosuprarenalei 
este reprezentată de capacitatea epinefrinei şi norepine- 
frinei de a stimula structuri ale organismului care nu sunt 
inervate în mod direct de fibre nervoase simpatice. De 
exemplu, rata metabolică a fiecărei celule din organism 
este crescută de aceşti hormoni. în special de epinefrină. 
chiar dacă numai o mică parte din toate celulele corpului 
sunt inervate direct de fibre simpatice. 

Relaţia dintre rata stimulării şi intensitatea 
efectului simpatic sau parasimpatic 

O diferenţă importantă între sistemul nervos autonom şi 
sistemul nervos somatic este reprezentată de faptul că 
pentru activarea completă a efectorilor autonomi este sufi¬ 
cientă numai o stimulare cu frecvenţă redusă. în general, 
un singur impuls nerv os la fiecare câteva secunde este sufi¬ 
cient pentru întreţinerea răspunsului simpatic sau parasim¬ 
patic, iar activarea completă se realizează atunci când rata 
de descărcare a fibrelor nervoase este de 10-20 de impul¬ 
suri pe secundă. Această rată de descărcare poate fi com¬ 
parată cu cea pentru activarea completă a muşchilor 
realizată de sistemul nervos somatic, care este cuprinsă 
între 50 şi peste 500 de impulsuri pe secundă. 

"Tonusul" simpatic şi parasimpatic 

în mod normal, sistemele simpatic şi parasimpatic sunt 
active în permanenţă, iar ratele bazale ale activităţii lor 
sunt cunoscute sub denumirile de tonus simpatic şi respec¬ 
tiv tonus parasimpatic. 

Importanţa tonusului constă în faptul că permite 
unui singur mecanism nervos de reglare atât să crească, 
cât şi să reducă activitatea unui otgan pe care îl con¬ 
trolează. De exemplu, în mod normal tonusul simpatic 
menţine un grad de constricţie al tuturor arteriolelor prin 
care acestea au aproximativ jumătate din diametrul lor 
maxim. Prin creşterea gradului de stimulare simpatică 
peste valoarea bazală. gradul de constricţie al acestor vase 
este amplificat; în mod contrar, reducerea stimulării sub 
valoarea normală conduce la dilataţie arteriolară. în 
absenţa tonusului simpatic de fond, sistemul simpatic ar 
putea produce numai vasoconstricţie, niciodată vasodi- 
lataţie. 

Un alt exemplu interesant este reprezentat de 
"tonusul" de fond al sistemului nervos parasimpatic la 
nivelul tractului gastrointestinal. îndepărtarea chirurgicală 


a inervaţiei parasimpatice a tractului gastrointestinal prin 
secţionarea nervilor vagi poate determina "atonie" gastrică 
şi intestinală marcată şi prelungită, cu oprirea tranzitului 
gastrointestinal normal şi constipaţie severă, ceea ce 
demonstrează că tonusul parasimpatic intestinal este foarte 
important. Acesta poate fi diminuat prin intervenţia 
mecanismelor cerebrale, cu inhibiţia consecutivă a 
moţiiităţii gastrointestinale, sau poate fi crescut, ceea ce 
conduce la amplificarea activităţii gastrointestinale. 

Tonusul determinat de secreţia bazală de epine¬ 
frină şi norepinefrină a glandelor medulo- 
suprarenale. în condiţii de repaus, rata normală a 
secreţiei medulosuprarenaliene este de aproximativ 0.2 
pg/kg/minut pentru epinefrină şi de aproximativ 0,05 
jig/kg/minut pentru norepinefrină. Aceste cantităţi sunt 
suficiente pentru a menţine presiunea sangvină aproape de 
nivelul normal, inclusiv în cazul în care sunt secţionate 
toate căile simpatice directe distribuite la nivelul 
sistemului cardiovascular. Ca urmare, este evident că 
tonusul general al sistemului nervos simpatic se datorează 
în mare parte secreţiei bazale de epinefrină şi 
norepinefrină. la care se adaugă tonusul datorat stimulării 
simpatice directe. 

Consecinţele abolirii după denervare a tonusului 
simpatic sau parasimpatic. Imediat după secţionarea 
unui nerv simpatic sau parasimpatic, tonusul nervos la 
nivelul organului efector este abolit. De exemplu. în cazul 
vaselor sangvine, secţionarea nerv ilor simpatici determină 
producerea vasodilataţiei maxime în aproximativ 5-30 
secunde. Totuşi, după câteva minute, ore. zile sau săp¬ 
tămâni. tonusul intrinsec al muşchiului neted vascular 
creşte - este vorba de o creştere a tonusului muscular 
secundară creşterii forţei de contracţie a muşchiului neted 
care nu este determinată de stimularea simpatică, ci de 
adaptări chimice produse chiar la nivelul fibrelor muscu¬ 
lare netede. După un timp. tonusul intrinsec restabileşte 
nivelul aproape normal al gradului de vasoconstricţie. 

Aceleaşi efecte se produc în majoritatea celorlalte 
organe electoare de fiecare dată când tonusul simpatic sau 



Figura 60-4 

Efectul simpatectomiei asupra fluxului sangvin la nivelul 
braţului şi efectul unei doze-test de norepinefrină înainte şi 
după simpatectomie, observându-se hipersensibilizarea 
vaselor sangvine la norepinefrină. 
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parasimpatic este abolit. Aşadar, compensarea intrinsecă se 
realizează în scurt timp pentru a restabili funcţia organului 
aproape de nivelul bazai normal. Insă, în cazul sistemului 
parasimpatic, compensarea se produce uneori după mai 
multe luni. De exemplu, abolirea tonusului parasimpatic 
cardiac după vagotomia cardiacă practicată la câine deter¬ 
mină creşterea frecvenţei cardiace la 160 bătăi pe minut, 
iar după 6 luni aceasta se va menţine parţial crescută. 

Hipersensibilitatea după denervare a organelor 
cu inervaţie simpatică şi parasimpatică 

Pe parcursul primei săptămâni după distrugerea unui nerv 
simpatic sau parasimpatic. organul inervat devine mai sen¬ 
sibil la epinefrina sau respectiv acetilcolina injectată în 
curentul circulator. Acest efect este ilustrat în Figura 60-4, 
unde se observă că fluxul sangvin la nivelul antebraţului 
înainte de întreruperea aferenţelor simpatice este de 
aproximativ 200 ml/min; o doză test de norepinefrină 
determină numai reducerea uşoară a fluxului, cu durata de 
aproximativ un minut. Este îndepărtat apoi ganglionul 
stelat, iar tonusul simpatic normal este abolit. Iniţial fluxul 
sangvin creşte marcat datorită dispariţiei tonusului vascu¬ 
lar. însă după o perioadă de zile până la săptămâni fluxul 
sangvin revine în mare parte la valoarea normală, datorită 
creşterii progresive a tonusului vascular intrinsec al mus¬ 
culaturii vasculare, care astfel compensează parţial 
pierderea tonusului simpatic. Se administrează o altă doză 
test de norepinefrină. iar fluxul sangvin scade mult mai 
mult decât în cazul primei administrări, ceea ce demon¬ 
strează că responsivitatea vaselor sangvine la 
norepinefrină a crescut de două până la patru ori faţă de 
situaţia precedentă. Acest fenomen este denumit hipersen¬ 
sibilitate după denenare. Apare atât în cazul organelor cu 
inervaţie predominant simpatică, cât şi în cazul organelor 
cu inervaţie predominant parasimpatică, însă într -0 măsură 
mult mai mare în anumite organe faţă de altele, răspunsul 
fiind amplificat în anumite situaţii de peste 10 ori. 

Mecanismul hipersensibilităţii după denervare. 

Cauza hipersensibilităţii după denervare este cunoscută 
numai parţial. Printre altele, aceasta este consecinţa 
creşterii - uneori de multe ori - a numărului de receptori 
de la nivelul membranelor postsinaptice ale celulelor efec- 
toare atunci când norepinefrină sau acetilcolina nu mai 
sunt eliberate la nivel sinaptic; procesul este denumit 
"reglare crescătoare" (up-regulation) a receptorilor. Ca 
urmare, atunci când se injectează o doză de hormon în cir¬ 
culaţie, reacţia organului efcctor este mult amplificată. 

Reflexele autonome 

‘ţ 

Numeroase funcţii viscerale ale organismului sunt reglate 
de reflexe autonome. Pe parcursul acestui volum, funcţiile 
acestor reflexe sunt abordate în relaţie cu fiecare organ în 
parte; pentru a ilustra importanţa lor, în continuare sunt 
trecute în revistă unele dintre acestea. 

Reflexele autonome cardiovasculare. Câteva reflexe 
de la nivelul sistemului cardiovascular contribuie în mod 
special la controlul presiunii arteriale şi al frecvenţei car¬ 
diace. Unul dintre acestea este reflexul baroreceptor , 


descris în Capitolul 18 alături de alte reflexe cardiovascu¬ 
lare. Pe scurt, receptorii de întindere denumiţi 
baroreceptori sunt localizaţi în pereţii arterelor principale, 
în special la nivelul arterelor carotide interne şi arcului 
aortic. Atunci când aceştia se alungesc datorită presiunii 
crescute, sunt transmise către trunchiul cerebral impulsuri 
nervoase care stimulează centrii parasimpatici şi inhibă 
semnalele simpatice transmise spre cord şi vasele 
sangvine: aceste efecte determină scăderea presiunii arte¬ 
riale şi revenirea acesteia la valoarea normală. 

Reflexele autonome gastrointestinale. Segmentul 
proximal al tractului gastrointestinal, precum şi rectul, sunt 
controlate în principal prin reflexe autonome. De exemplu, 
percepţia olfactivă a unui aliment apetisant sau prezenţa 
alimentelor în cavitatea bucală determină generarea la 
nivelul cavităţii nazale şi respectiv a cavităţii bucale a unor 
impulsuri nervoase care sunt transmise la nudeii nervilor 
cranieni vagi şi glosofaringieni şi la nucleii salivari din 
trunchiul cerebral. Aceştia transmit la rândul lor impulsuri 
pe calea nervilor parasimpatici la glandele de la nivelul 
cavităţii bucale şi stomacului stimulând astfel secreţia 
digestivă, uneori chiar înainte de pătrunderea alimentelor 
în cavitatea bucală. 

Atunci când rectul este plin cu materii fecale, dis- 
tensia peretelui rectal generează impulsuri care sunt trimise 
la regiunea sacrală a măduvei spinării, iar un impuls reflex 
este transmis înapoi către segmentul distal al colonului pe 
calea nervilor parasimpatici sacrali; la acest nivel al 
colonului sunt declanşate contracţii peristaltice puternice 
care induc actul defecaţiei. 

Alte reflexe autonome. Evacuarea vezicii urinare este 
controlată în aceeaşi manieră ca şi evacuarea rectului; dis- 
tensia peretelui vezical generează impulsuri transmise 
către regiunea sacrală a măduvei spinării, iar la acest nivel 
ia naştere un mecanism reflex care determină contracţia 
vezicii şi relaxarea sfincterelor urinare, declanşând astfel 
micţiunea. 

Reflexele sexuale sunt de asemenea importante, 
acestea fiind iniţiate atât de stimuli psihici de la nivel 
cerebral, cât şi de stimuli cu originea la nivelul organelor 
sexuale. Impulsurile de la aceste surse converg la nivelul 
regiunii sacrale a măduvei spinării, şi la bărbat determină 
în primul rând producerea erecţiei - o funcţie predominant 
parasimpatică , iar apoi ejaculare - care este parţial o 
funcţie simpatică. 

Alte funcţii autonome de control includ reglarea 
reflexă a secreţiei pancreatice, a evacuării vezicii biliare, a 
excreţiei renale de urină, a sudoraţiei, a concentraţiei 
sangvine de glucoză şi a numeroase alte funcţii viscerale, 
toate acestea fiind discutate pe larg în alte capitole. 

Sistemele simpatic şi parasimpatic pot 
stimula numai anumite organe sau pot 
realiza o stimulare generalizată 

Sistemul simpatic răspunde adeseori prin 
descărcare generalizată. In numeroase cazuri, aproape 
toate regiunile sistemului nervos simpatic se descarcă 
simultan asemeni unei unităţi funcţionale, fenomen 
denumit descărcare generalizată. Aceasta situaţie este 
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frecventă atunci când hipotalamusul este activat ca urmare 
a senzaţiei de frică sau a durerii puternice. Rezultatul este 
reprezentat de o reacţie generalizată a orga 1 mului denu¬ 
mită răspuns de alarmă sau răspuns de stres . care va fi 
discutată în paragrafele următoare. 

Alteori, activarea se produce în zone izolate ale 
sistemului nervos simpatic. Cele mai importante dintre 
acestea sunt următoarele: (1) în cadrul procesului de ter- 
moreglare. sistemul nervos simpatic controlează sudoraţia 
şi fluxul sangvin tegumentar. fără a influenţa alte organe 
cu inervaţie simpatică. (2) Numeroase "reflexe locale" acti¬ 
vate de impulsuri nervoase aferente senzoriale sunt 
conduse pe calea nervilor periferici la nivelul ganglionilor 
simpatici şi a măduvei spinării, fiind urmate de declanşarea 
unor răspunsuri reflexe cu localizare extrem de precisă. De 
exemplu. încălzirea unei arii cutanate produce vasodi- 
lataţie locală şi sudoraţie locală intensă. în timp ce răcirea 
zonei are efecte opuse. (3) Multe dintre reflexele simpatice 
care controlează funcţiile gastrointestinale au ca substrat 
morfologic căi nervoase care nu pătrund în măduva 
spinării, ci au traiect de la nivel intestinal la ganglionii 
paravertebrali. iar ulterior revin la nivel intestinal pe calea 
nervilor simpatici pentru a regla activitatea motorie sau 
secretorie. 


Termoreglare 

Simpatic \ Parasimpatic 


Controlul vezicii urinare- 

Centrul pneumotaxic- 

Creşterea frecvenţei- 

cardiace şi vasoconstricţie 

Scăderea frecvenţei- 

cardiace 

Centrul respirator- 



Echilibrul 

hidric 

Controlul 

aportului alimentar 


^Hipotalamus 
'Adenohipofiza 
Corp mamilar 
—Punte 

-Bulb 


Figura 60-5 

Ariile pentru controlul autonom, de la nivelul trunchiului 
cerebral şi hipotalamusului. 


Sistemul parasimpatic determină de obicei 
răspunsuri localizate specifice. Spre deosebire dc 
răspunsul sistemului nervos simpatic caracterizat prin 
descărcare generalizată, funcţiile de control ale sistemului 
nervos parasimpatic sunt mult mai specifice. Dc exemplu, 
reflexele cardiovasculare parasimpatice acţionează de 
obicei numai asupra cordului, determinând creşterea sau 
scăderea frecventei cardiace. în mod similar, alte reflexe 


întregului organism 

4. Creşterea concentraţiei sangvine a glucozei 

5. Creşterea glicolizei hepatice şi musculare 

6. Creşterea forţei musculare 

7. Creşterea activităţii mintale 

8. Creşterea ratei de coagulare a sângelui 

Prin sumaţie, aceste efecte permit unui individ să efectueze 
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cardiacă, secreţiile glandulare de la nivelul tractului gas- 
trointestinal, peristaltismul gastrointestinal şi gradul de 
contracţie al vezicii urinare. Controlul fiecăreia dintre 
aceste funcţii este abordat în capitole specifice ale acestui 
volum. Trebuie însă menţionat faptul că cei mai importanţi 
parametri controlaţi de trunchiul cerebral sunt presiunea 
arteriala , frecvenţa cardiaca şi frecventa respiratorie. 
Astfel, practicarea unei secţiuni transversale a trunchiului 
cerebral deasupra nivelului mediopontin nu influenţează 
controlul bazai al presiunii arteriale, însă împiedică 
modularea acestuia de către centrii nervoşi superiori, cum 
ar fi hipotalamusul. în schimb, practicarea secţiunii 
iiftediat inferior de bulbul rahidian determină scăderea pre¬ 
siunii arteriale până la mai puţin de jumătate din valoarea 
normală. 

Centrii bulbari şi pontini pentru reglarea respi¬ 
raţiei. discutaţi în Capitolul 41, funcţionează în strânsă 
asociere cu centrii pentru reglarea cardiovasculară din 
trunchiul cerebral. Cu toate că nu este considerată ario 
funcţie autonomă, reglarea respiraţiei reprezintă una dintre 
funcţiile involuntare ale organismului. 

Arii cerebrale superioare controlează centrii 
autonomi din trunchiul cerebral. Impulsurile ner¬ 
voase generate la nivelul hipotalamusului şi chiar al 
scoarţei cerebrale pot afecta activităţile majorităţii cen¬ 
trilor autonomi de control din trunchiul cerebral. De 
exemplu, stimularea anumitor arii ale hipotalamusului pos¬ 
terior poate activa suficient de puternic centrii de control 
cardiovascular din bulb pentru a creşte presiunea arterială 
până la o valoare dublă faţă de normal. în mod similar, alţi 
centri hipotalamici reglează temperatura corporală, ampli¬ 
fică sau reduc secreţia salivară şi activitatea gastrointesti- 
nală şi determină evacuarea vezicii urinare. Astfel, într-o 
anumită măsură, centrii autonomi din trunchiul cerebral 
funcţionează asemeni unor staţii releu în cadrul 
mecanismelor de control iniţiate la niveluri cerebrale supe¬ 
rioare, în special la nivelul hipotalamusului. 

în Capitolele 58 şi 59 a fost subliniat de aseme¬ 
nea faptul că multe dintre răspunsurile comportamentale 
ale fiinţelor umane sunt mediate de (1) hipotalamus. (2) 
ariile rcticulate ale trunchiului cerebral şi (3) sistemul 
nervos autonom. într-adevăr. unele arii cerebrale supe¬ 
rioare pot influenţa funcţiile întregului sistem nervos 
autonom sau ale unor segmente ale acestuia într-o măsură 
suficient de mare încât să producă o boală gravă indusă 
autonom, precum ulcerul peptic gastric sau duodenal, con- 
stipaţia, palpitaţiile sau chiar infarctul miocardic. 

Farmacologia sistemului nervos autonom 

Medicamente care acţionează asupra organelor 
efectoare adrenergice - medicamentele simpato- 
mimetice 

Din discuţia precedentă reiese faptul că injectarea intra- 
venoasă de norepinefrină determină practic aceleaşi efecte 
în organism ca şi stimularea simpatică. Din acest motiv. 
norepinefrină este considerată un medicament 
simpatomimetic (adrenergic). Epinefrina şi metoxamina 
sunt de asemenea medicamente simpatomimetice, în 
această clasă fiind incluse numeroase alte medicamente. 


Acestea diferă între ele în ceea ce priveşte gradul de 
stimulare al diferitelor organe electoare simpatice şi durata 
de acţiune. Norepinefrină şi epinefrina au durată scurtă de 
acţiune de numai 1-2 minute, în timp ce alte medicamente 
simpatomimetice utilizate frecvent au durata de acţiune 
cuprinsă între 30 de minute şi 2 ore. 

Medicamentele importante care stimulează numai 
receptori adrenergici specifici sunt fenilefrina (receptorii 
alfa), isoproterenolul (receptorii beta) şi albuterolul 
(numai receptorii beta : ). 

Medicamente care determină eliberarea de 
norepinefrină din terminaţiile nervoase. Anumite 
medicamente au acţiune simpatomimetică indirectă fără a 
stimula în mod direct organele efectoare adrenergice. 
Aceste medicamente includ efedrina . tiramina şi 
amfetamina. Efectul lor constă în eliberarea de 
norepinefrină din veziculele de depozit de la nivelul ter¬ 
minaţiilor nervoase simpatice. Norepinefrină eliberată 
declanşează la rândul ei efecte simpatice. 

Medicamente care blochează activitatea 
adrenergică. Activitatea adrenergică poate fi blocată la 
mai multe niveluri, după cum urmează: 

1. Blocarea sintezei şi depozitării norepinefrinci la 
nivelul terminaţiilor nervoase simpatice. Medicamentul cel 
mai cunoscut care determină acest efect este rezerpina. 

2. Blocarea eliberării norepinefrinei din terminaţiile 
simpatice. Efectul este produs de guanetidină . 

3. Blocarea receptorilor simpatici alfa. Două 
medicamente care exercită acest efect sunt 
fenoxibenzamina şi fentolamina. 

4. Blocarea receptorilor simpatici beta. Propra- 
nololul este un medicament care blochează receptorii betai 
şi beta : . Unul dintre medicamentele care blochează pre¬ 
dominant receptorii beta, este metoprololul. 

5. Blocarea activităţii simpatice de către medica¬ 
mente care împiedică transmiterea impulsurilor nervoase 
la nivelul ganglionilor autonomi. Acestea sunt abordate 
într-o secţiune ulterioară a acestui capitol, însă un medica¬ 
ment important care blochează atât transmiterea simpatică 
cât şi transmiterea parasimpatică la nivel ganglionar este 
hexametoniuL 

Medicamente care acţionează asupra organelor 
efectoare colinergice 

Medicamente parasimpatomimetice (medica¬ 
mente colinergice). în general, acetilcolina injectată 
intravenos nu determină în organism aceleaşi efecte ca şi 
stimularea parasimpatică deoarece înainte de a ajunge la 
organele ţintă cea mai mare parte a acetilcolinei este dis¬ 
trusă de enzima colinesterază, prezentă în circulaţia 
sangvină şi în lichidele organismului. Totuşi, numeroase 
alte medicamente care nu sunt distruse atât de rapid pot 
induce efecte parasimpatice generalizate, motiv pentru 
care sunt denumite medicamente parasimpatomimetice. 

Două medicamente parasimpatomimetice 
frecvent utilizate sunt pilocarpina şi metacolina. Acestea 
acţionează în mod direct asupra receptorilor colinergici de 
tip muscarinic. 
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Medicamente cu efect de potenţare parasimpatică 
- medicamentele anticolinesterazice. Unele medica¬ 
mente nu au efect direct asupra organelor electoare 
colinergice, însă potenţează efectele aeetilcolinei secretate 
în mod natural la nivelul terminaţiilor nervoase parasim- 
patice. Acestea sunt medicamentele prezentate în Capitolul 
7 şi care potenţează efectul aeetilcolinei la nivelul 
joncţiunii neuromusculare. Printre acestea se numără 
neostigmina, piridostigmina şi ambenonium. Aceste 
medicamente inhibă acetilcolinesteraza, împiedicând astfel 
distrugerea rapida a aeetilcolinei eliberate la nivelul ter¬ 
minaţiilor nervoase parasimpatice. în consecinţă, canti¬ 
tatea de ăcetilcolină creşte prin stimulare succesivă, iar 
intensitatea acţiunii ei creşte corespunzător. 

Medicamente care blochează activitatea colinergieă la nivelul 
organelor electoare - medicamente antimuscarinice. Atropină 
şi medicamentele cu acţiune similară, precum homatropina 
şi scopolamina , blochează acţiunea aeetilcolinei asupra 
receptorilor colinergici de tip muscarinic prezenţi la 
nivelul organelor efectoare. Aceste medicamente nu influ¬ 
enţează acţiunea aeetilcolinei asupra receptorilor nicotinici 
de la nivelul neuronilor postganglionari sau al muşchilor 
scheletici. 

Medicamente care stimulează sau blochează neu¬ 
ronii postganglionari simpatici şi parasimpatici 

Medicamente care stimulează neuronii postgan¬ 
glionari autonomi. Neuronii preganglionari. atât ai 
sistemului nervos simpatic cât şi ai sistemului nervos 
parasimpatic. secretă ăcetilcolină la nivelul terminaţiilor 
lor nervoase, iar aceasta stimulează neuronii postgan¬ 
glionari. De asemenea, ăcetilcolină injectată poate stimula 
neuronii postganglionari ai ambelor sisteme, declanşând 
astfel simultan atât efecte simpatice cât şi efecte parasim¬ 
patice la nivelul întregului organism. 

Nicotină este o altă substanţă care poate stimula 
neuronii postganglionari în acelaşi mod ca şi ăcetilcolină. 
deoarece membranele acestor neuroni conţin receptori 
colinetgici de tip nicotinic. Din acest motiv, medica¬ 
mentele care determină efecte autonome prin stimularea 
neuronilor postganglionari sunt denumite medicamente 
nicotinice. Alte medicamente, de exemplu metacolina , au 
atât efecte de tip nicotinic cât şi muscarinic, în timp ce 
pilocarpina are numai efecte de tip muscarinic. 

Nicotină stimulează simultan atât neuronii post¬ 
ganglionari simpatici cât şi neuronii postganglionari 
parasimpatici, determinând vasoconstricţie simpatică 
intensă la nivelul organelor abdominale şi al membrelor, 
însă totodată exercită şi efecte parasimpatice, precum 
creşterea activităţii gastrointestinale şi uneori scăderea 
frecvenţei cardiace. 

Medicamente care blochează transmiterea impul¬ 
surilor nervoase la nivelul ganglionilor autonomi 
(ganglioplegice). Numeroase medicamente importante 
blochează transmiterea impulsurilor nervoase de la neu¬ 
ronii autonomi preganglionari la neuronii postganglionari, 
printre acestea numărându-sc ionul de tetraetil amoniu, 
ionul hexametoniu şi pentolinium. Aceste medicamente 
blochează simultan stimularea de către ăcetilcolină atât a 


neuronilor postganglionari simpatici cât şi a celor parasim¬ 
patici. Ele sunt adeseori utilizate pentru blocarea activităţii 
simpatice. însă rareori pentru blocarea activităţii parasim¬ 
patice. deoarece efectele blocării simpatice sunt de obicei 
mult mai importante decât efectele blocării parasimpatice. 
Medicamentele ganglioplegice pot reduce presiunea arte¬ 
rială la numeroşi pacienţi cu hipertensiune, însă nu sunt 
foarte utile în practica medicală deoarece efectele lor sunt 
dificil de controlat. 
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CAPITOLUL 


6 1 


Fluxul sangvin cerebral, lichidul 
cefalorahidian şi metabolismul 

cerebral 


Până în acest moment s-a discutat despre funcţiile 
creierului ca şi cum acestea ar fi independente de fluxul 
sangvin cerebral, de metabolismul cerebral şi de lichidul 
cefalorahidian. Totuşi, această abordare este departe de 
a corespunde realităţii, deoarece anomalii ale oricăreia 
dintre aceste componente pot afecta profund funcţiile 
cerebrale. De exemplu, încetarea completă a fluxului 
sangvin cerebral conduce la instalarea stării de 
inconştienţă în decurs de 5-10 secunde. Aceasta este consecinţa faptului că hipoxia 
blochează aproape complet metabolismul celulelor neuronale. De asemenea, într-un 
interval de timp mai lung, dereglările compoziţiei sau presiunii lichidului 
cefalorahidian pot avea efecte la fel de severe asupra funcţionării cerebrale. 

Fluxul sangvin cerebral 

Valoarea normală a fluxului sangvin cerebral 

Fluxul sangvin cerebral normal la o persoană adultă variază între 50 şi 65 de mililitri 
la 100 grame de ţesut cerebral pe minut. Pentru toată substanţa cerebrală, valoarea 
este cuprinsă între 750 şi 900 ml/min, ceea ce reprezintă aproximativ 15% din debitul 
cardiac în condiţii de repaus. 

Reglarea fluxului sangvin cerebral 

La fel ca în cazul majorităţii celorlalte arii vasculare ale corpului, fluxul sangvin cere¬ 
bral este puternic dependent de metabolismul tisular. Există cel puţin trei factori meta¬ 
bolici care influenţează semnificativ fluxul sangvin cerebral: (1) concentraţia 
dioxidului de carbon, (2) concentraţia ionilor de hidrogen şi (3) concentraţia 
oxigenului. 

Creşterea fluxului sangvin cerebral ca răspuns la concentraţia crescută 
a dioxidului de carbon sau a ionilor de hidrogen. Creşterea concentraţiei 
dioxidului de carbon în sângele arterial care irigă creierul determină creşterea semni¬ 
ficativă a fluxului sangvin cerebral. Acest fapt este ilustrat în Figura 61-1. în care se 
observă că o creştere cu 70% a PC0 2 arterial determină dublarea fluxului sangvin 
cerebral. 

Se consideră că dioxidul de carbon induce creşterea fluxului sangvin cere¬ 
bral prin combinarea cu apa şi formarea de acid carbonic, care ulterior disociază şi 
eliberează ioni de hidrogen. Aceştia produc vasodilataţia vaselor cerebrale - care este 
aproape direct proporţională cu creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen până la o 
valoare limită căreia îi corespunde un flux sangvin aproape dublu faţă de normal. 

Orice altă substanţă care creşte aciditatea la nivelul ţesutului cerebral, 
crescând astfel concentraţia ionilor de hidrogen, va determina şi creşterea fluxului 
sangvin cerebral. Astfel de substanţe includ acidul lactic. acidul piruvic şi orice altă 
substanţă acidă formată în timpul metabolismului tisular. 

Importanţa controlului fluxului sangvin cerebral de către dioxidul de 
carbon şi ionii de hidrogen. Creşterea concentraţiei ionilor de hidrogen deprimă 
marcat activitatea neuronală. De aceea, este benefic faptul că această creştere induce 
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Figura 61-1 

Relaţia între PC0 2 arterial şi fluxul sangvin cerebral. 

de asemenea creşterea fluxului sangvin cerebral, care va 
îndepărta din ţesuturile cerebrale ionii de hidrogen, 
dioxidul de carbon şi alte substanţe acide. Scăderea 
dioxidului de carbon conduce la scăderea concentraţiei 
tisulare a acidului carbonic; acest efect, în asociere cu 
îndepărtarea celorlalte substanţe acide, restabileşte con¬ 
centraţia normală a ionilor de hidrogen. Astfel, acest 
mecanism contribuie la menţinerea constantă a concen¬ 
traţiei ionilor de hidrogen în fluidele cerebrale şi implicit 
la menţinerea unui nivel normal, constant al activităţii neu¬ 
ronale. 

Deficitul de oxigen ca factor reglator al fluxului 
sangvin cerebral. Cu excepţia perioadelor de activitate 
cerebrală intensă, rata utilizării oxigenului de către ţesutul 
cerebral prezintă variaţii minime de 3,5 (± 0,2) mililitri de 
oxigen la 100 grame de ţesut cerebral per minut. Dacă 
fluxul sangvin cerebral devine insuficient şi nu mai asigură 
aportul minim de oxigen, hipoxia activează un mecanism 
care produce imediat vasodilataţie, ceea ce restabileşte 
valoarea normală a fluxului sangvin cerebral şi a aportului 
de oxigen către ţesuturile cerebrale. Astfel, acest mecanism 
local de reglare a fluxului sangvin funcţionează la nivel 
cerebral în mod aproape identic ca şi în arterele coronare, 
în muşchii scheletici şi în majoritatea celorlalte arii circu¬ 
latorii ale corpului. 

Experimentele au indicat faptul că reducerea PO : 
în ţesutul cerebral sub valoarea de aproximativ 30 mmHg 
(valoarea normală fiind între 35 şi 40 mmHg) determină 
imediat creşterea fluxului sangvin cerebral. Acest efect 
este benefic deoarece la valori mai mici ale PO : . în special 
sub 20 mfhHg, funcţia cerebrală este afectată, fiind posi¬ 
bilă chiar instalarea stării de comă. Astfel, mecanismul de 
reglare locală a fluxului sangvin cerebral, activat de 
hipoxie. reprezintă un factor protector foarte important 
pentru prevenirea scăderii activităţii neuronale cerebrale şi 
implicit pentru prevenirea afectării abilităţilor mintale. 

Măsurarea fluxului sangvin cerebral şi efectul 
activităţii cerebrale asupra acestuia. A fost perfec- 



Figura 61-2 

Creşterea fluxului sangvin la nivelul regiunilor occipitale 
înregistrat la pisică în timpul proiectării unei lumini puternice la 
nivelul ochilor. 


tată o metodă pentru măsurarea simultană a fluxului 
sangvin la nivelul a 256 de arii izolate ale cortexului cere¬ 
bral uman. în acest scop, o substanţă radioactivă, de 
exemplu xenon radioactiv, este injectată în artera carotidă; 
radioactivitatea fiecărei arii corticale este apoi înregistrată 
pe măsură ce substanţa radioactivă circulă prin ţesutul 
cerebral. Sunt utilizaţi 256 detectori cu scintilaţie de mici 
dimensiuni, amplasaţi pe suprafaţa cortexului. Viteza 
creşterii şi scăderii radioactivităţii fiecărei arii tisulare 
reprezintă o măsură directă a fluxului sangvin corespun¬ 
zător acelui segment. 

Utilizând această tehnică, a devenit cert faptul că 
fluxul sangvin prin fiecare segment cerebral se modifică 
cu până la 100-150% în câteva secunde, ca răspuns la 
modificările activităţii neuronale locale. De exemplu, 
simpla strângere a pumnului determină creşterea imediată 
a fluxului sangvin la nivelul cortexului motor controlateral. 
Cititul induce creşterea fluxul sangvin în special la nivelul 
ariilor vizuale ale cortexului occipital şi în ariile percepţiei 
limbajului din cortexul temporal. Această metodă de 
măsurare poate fi de asemenea utilizată pentru localizarea 
focarului epileptic, deoarece în timpul unui atac fluxul 
sangvin cerebral local creşte brusc şi marcat la nivelul 
focarului de origine. 

Ilustrând efectul activităţii neuronale locale 
asupra fluxului sangvin cerebral. Figura 61-2 prezintă 
creşterea tipică a fluxului sangvin occipital înregistrat la 
pisică în timpul proiectării la nivelul ochilor a unei lumini 
puternice timp de jumătate de minut. 

Autoreglarea fluxului sangvin cerebral în cazul 
modificării presiunii arteriale. "Autoreglarea” 
fluxului sangvin cerebral se realizează în mod eficient 
atunci când valoarea presiunii arteriale este cuprinsă între 
60 şi 140 mmHg. Cu alte cuvinte, presiunea arterială medie 
poate scădea brusc până la 60 mmHg, sau poate creşte până 
la 140 mmHg, tară a se înregistra o variaţie semnificativă 
a fluxului sangvin cerebral. La persoanele cu hipertensi¬ 
une. autoreglarea fluxului sangvin cerebral se realizează 
inclusiv atunci când presiunea arterială medie creşte la 









Capitolul 61 Fluxul sangvin cerebral, lichidul cefalorahidian şi metabolismul cerebral 


763 


l 



HlpOtfeOi ir»** f' T i 


-’rcsiuncn arena a rt dic ;tt Hni 


Figura 61-3 

Efectul diferitelor valori ale presiunii arteriale medii, de la 
hipotensiune la hipertensiune, asupra fluxului sangvin cere¬ 
bral, înregistrat la diferiţi indivizi. (Modificat după Lassen NA: 
Cerebral blood flow and oxygen consumption in man. Physiol Rev 
39 : 183 , 1959 .) 


valori dc 160-180 mmHg. Acest fapt este ilustrat în Figura 
61-3, care evidenţiază fluxul sangvin cerebral măsurat atât 
la persoane normotensive cât şi la pacienţi cu hipertensi¬ 
une sau hipotensiune arterială. Se observă că fluxul 
sangvin cerebral rămâne constant la valori ale presiunii 
arteriale medii cuprinse între 60 şi 180 mmHg. Dacă însă 
presiunea arterială scade sub 60 mmHg, fluxul sangvin 
cerebral se reduce marcat. 

Rolul sistemului nervos simpatic în reglarea 
fluxului sangvin cerebral. Sistemul circulator cerebral 
prezintă inervaţie simpatică bogată constituită din fibre 
nervoase cu traiect ascendent de la nivelul ganglionilor 
simpatici cervicali superiori care ajung la nivel cerebral 
însoţind arterele cerebrale. Aceste fibre se distribuie atât la 
nivelul arterelor cerebrale mari, cât şi al arterelor care 
pătrund în substanţa cerebrală. Cu toate acestea, 
secţionarea nervilor simpatici sau stimularea uşoară până 
la moderată a acestora determină de obicei numai o vari¬ 
aţie minimă a fluxului sangvin cerebral deoarece mecanis¬ 
mul dc autoreglare a fluxului sangvin este mai puternic 
decât influenţele nervoase. 

Când presiunea arterială medie creşte brusc la 
valori foarte mari, de exemplu în timpul activităţii fizice 
intense*sau în situaţii asociate cu creşterea activităţii cir¬ 
culatorii, sistemul nervos simpatic induce de obicei con¬ 
stricţia arterelor cerebrale de calibru marc şi mediu 
suficient de mult pentru a împiedica transmiterea presiunii 
ridicate la nivelul vaselor sangvine cerebrale de calibru 
redus. Acest efect este important pentru prevenirea 
hemoragiilor cerebrale - cu alte cuv inte, pentru împiedi¬ 
carea producerii accidentelor v asculare cerebrale. 

IMicrocirculaţia cerebrală 

La fel ca şi în cazul celorlalte ţesuturi ale organismului. 


numărul capilarelor sangvine cerebrale este maxim în ariile 
cu activitate metabolică intensă. Rata metabolică generală 
la nivelul substanţei cenuşii cerebrale, unde sunt localizaţi 
corpii celulari neuronali, este de aproximativ patru ori mai 
mare decât la nivelul substanţei albe; în mod corespunză¬ 
tor, numărul capilarelor şi rata fluxului sangvin sunt de 
asemenea de aproximativ patru ori mai mari la nivelul sub¬ 
stanţei cenuşii. 

Din punct de vedere structural, capilarele 
cerebrale sunt în mod caracteristic mult mai puţin "per¬ 
meabile" decât capilarele sangvine din aproape orice alt 
ţesut al corpului. Aceasta se explică parţial prin faptul că 
aceste capilare sunt susţinute de "prelungiri gliale", care 
reprezintă mici proiecţii ale celulelor gliale adiacente, care 
înconjoară toate suprafeţele capilarelor şi asigură suportul 
fizic necesar pentru a împiedica supradistensia capilarelor 
în cazul creşterii presiunii sangvine. 

Pereţii arteriolelor mici care se ramifică pentru a 
da naştere capilarelor cerebrale prezintă îngroşări la per¬ 
soanele cu hipertensiune arterială, iar vasoconstricţia este 
în permanenţă prezentă la nivelul acestor artcriole pentru 
a împiedica transmiterea presiunii ridicate la nivel capilar. 
Se va vedea în secţiunile următoare că atunci când aceste 
mecanisme de protecţie împotriva transsudării lichidului 
nu mai funcţionează, se dezvoltă edem cerebral grav care 
poate conduce rapid la comă şi deces. 

Accidentul vascular cerebral se produce prin 
obstrucţia vaselor sangvine cerebrale 

Aproape toate persoanele vârstnice prezintă ocluzii ale 
unor artere cerebrale de calibru redus, şi în 10% din cazuri 
ocluzia arterială dev ine suficient dc importantă pentru a 
produce dereglarea gravă a funcţiilor cerebrale, afecţiune 
denumită accident vascular cerebral. 

Majoritatea accidentelor vasculare cerebrale sunt 
cauzate de formarea unor plăci de aterom la nivelul 
pereţilor arterelor cerebrale. Activarea mecanismului 
coagulării sangvine la nivelul acestor plăci induce for¬ 
marea unui cheag care întrerupe fluxul sangvin arterial, 
determinând astfel pierderea acută a funcţiilor unei arii 
cerebrale localizate. 

La aproximativ un sfert dintre persoanele cu acci¬ 
dent vascular cerebral, hipertensiunea arterială este cauza 
care determină ruperea unui vas sangvin; consecutiv se 
produce hemoragie, cu comprimarea ţesutului cerebral 
local şi compromiterea funcţiilor acestuia. Efectele neuro¬ 
logice ale unui accident vascular sunt dependente de aria 
cerebrală afectată. Unul dintre cele mai frecvente tipuri de 
accident vascular este cel determinat de ocluzia arterei 
cerebrale medii , care irigă porţiunea mijlocie a emisferei 
cerebrale ipsilaterale. De exemplu, ocluzia arterei 
cerebrale medii stângi determină demenţă aproape com¬ 
pletă deoarece este abolită funcţia ariei Wemicke din emis¬ 
fera cerebrală stângă (cu rol în înţelegerea limbajului 
vorbit), precum şi incapacitatea de a pronunţa cuvintele din 
cauza abolirii funcţiei ariei motorii a lui Broca (cu rol în 
formarea cuvintelor). în plus, pierderea funcţiilor ariilor 
motorii din emisfera stângă determină paralizie spastică a 
majorităţii muşchilor din jumătatea opusă a corpului. 

într-o manieră similară, obstrucţia arterei 
cerebrale posterioare determină infarctul polului occipital 
al emisferei ipsilaterale, fenomen care conduce la 
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Săgeţile indică sensul de circulaţie al lichidului cefalorahidian 
de la plexurile coroide din ventriculii laterali către vilozitâţile 
arahnoidiene proeminente în sinusurile durei mater. 


pierderea bilaterala a vederii în jumătatea retinei de aceeaşi 
parte cu leziunea. Accidentele vasculare care afectează 
aportul sangvin al mezencefalului sunt deosebit de grave, 
deoarece pot suprima transmiterea impulsurilor nervoase 
prin căile principale care realizează legătura între creier şi 
măduva spinării, ceea ce conduce atât la anomalii senzo¬ 
riale , cât şi la disjuncţii motorii. 

Sistemul fluidului cefalorahidian 

Volumul cutiei craniene şi al canalului medular este de 
aproximativ 1600-1700 mililitri; lichidul cefalorahidian 
ocupă aproximativ 150 de mililitri din această capacitate, 
iar restul este ocupat de creier şi măduva spinării. După 
cum este ilustrat în Figura 61-4. acest lichid este conţinut 
în ventriculii cerebrali . în cisternele subarahnoidiene şi în 
spaţiul subarahnoidian care înconjoară creierul şi măduva 
spinării. Toate aceste incinte comunică între ele, iar pre¬ 
siunea lichidului cefalorahidian este menţinută la un nivel 
surprinzător de constant. 

Funcţia de amortizare a lichidului cefalorahidian 

Una dintre funcţiile principale ale lichidului cefalorahidian 
constă în amortizarea contactului dintre substanţa cere¬ 
brală şi suprafaţa internă a cutiei craniene. Creierul şi 
lichidul cefalorahidian au aproximativ aceeaşi greutate 
specifică (diferenţa este de aproximativ 4%). astfel încât 
creierul nu vine în contact cu suprafeţele osoase, fiind 
înconjurat complet de lichid. Datorită acestui fapt, o lovi¬ 
tură la niyelul extremităţii cefalice, dacă nu este foarte 
puternică,deplasează simultan substanţa cerebrală şi cutia 
craniană, astfel încât nici o arie cerebrală nu este defor¬ 
mată temporar în urma impactului. 

Contralovitura. Atunci când o lovitură la nivelul 
capului este extrem de puternică, este posibil ca aceasta să 
nu producă leziuni cerebrale la nivelul zonei de impact, ci 
în partea opusă. Fenomenul este cunoscut sub denumirea 
de "contralovitură" şi se explică astfel: în momentul 
loviturii, deoarece lichidul cefalorahidian din dreptul zonei 
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Figura 61-5 

Plex coroid la nivelul unui ventricul lateral. 

de impact este incompresibil. cutia craniană se deplasează 
odată cu creierul. In partea opusă zonei de impact, 
deplasarea bruscă a capului determină îndepărtarea tem¬ 
porară a cutiei craniene de creier din cauza inerţiei creieru¬ 
lui, ceea ce conduce la apariţia pentru o fracţiune de 
secundă a unui spaţiu gol în zona respectivă a cutiei 
craniene. Ulterior, când mişcarea accelerată a capului 
încetează, creierul ocupă brusc spaţiul gol creat şi loveşte 
suprafaţa internă a craniului de partea opusă zonei de 
impact. 

Polii şi suprafeţele inferioare ale lobilor frontali 
şi temporali, la nivelul cărora creierul vine în contact cu 
protuberanţele osoase de la baza craniului, sunt adeseori 
sediile în care se produc leziunile şi contuziile după o lovi¬ 
tură puternică la nivelul capului, de exemplu o lovitură 
primită de un boxer. In cazul în care contuzia apare de 
aceeaşi parte cu locul de impact, atunci este o leziune 
directă ; dacă se produce în partea opusă, atunci este o 
leziune prin contralovitură. 

Formarea, circulaţia şi reabsorbţia lichidului 
cefalorahidian 

Lichidul cefalorahidian se formează cu o rată de 
aproximativ 500 mililitri pe zi, aceasta fiind de trei-patru 
ori mai mare decât volumul total al lichidului 
cefalorahidian la un moment dat. Aproximativ două treimi 
sau mai mult din acest lichid sunt secretate de plexurile 
coroide ale celor patru ventriculi, în principal la nivelul 
celor doi ventriculi laterali. Mici cantităţi suplimentare de 
lichid sunt secretate de suprafeţele cpendimare ale tuturor 
ventriculilor şi de membranele arahnoidiene; de asemenea, 
o cantitate mică provine chiar de la nivelul creierului, 
având traiect prin spaţiile perivasculare care înconjoară 
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vasele sangvine cerebrale. 

Săgeţile din Figura 61-4 indică traiectul canalelor 
principale dc curgere a lichidului cefalorahidian de la 
plexurile coroide către sistemul lichidului cefalorahidian. 
Lichidul secretat în ventnculii laterali ajunge iniţial în 
ventriculul III; la acest nivel primeşte mici cantităţi dc 
lichid din ventriculul III şi apoi are traiect descendent dc- 
a lungul apeductului lui Sylvius către ventriculul IV , unde 
este secretată de asemenea o cantitate mică de lichid. In 
final, lichidul părăseşte ventriculul IV prin trei mici 
deschideri, două orificii laterale ale lui Luschka şi orificiu! 
central Magendie , şi pătrunde în cisterna magnet , 
localizată retrobulbar şi inferior de cerebel. 

Cisterna magna se continuă cu spaţiul 
subarahnoidian care este dispus în jurul creierului şi al 
măduvei spinării. Aproape tot lichidul cefalorahidian are 
traiect ascendent de la cisterna magna prin spaţiile sub- 
arahnoidiene din jurul emisferelor cerebrale. De la acest 
nivel, lichidul străbate numeroase vilozităţi subarahnoidi¬ 
ene care se proiectează în marele sinus venos sagital şi în 
celelalte sinusuri venoase cerebrale. Astfel, orice cantitate 
suplimentară de lichid ajunge în sângele venos prin porii 
acestor vilozităţi. 

Secreţia la nivelul plexului coroid. Plexul coroid. al 
cărui mecanism de secreţie este prezentat în Figura 61-5, 
este o proeminenţă conopidiformă alcătuită din vase 
sangvine acoperite de un stat subţire de celule epiteliale. 
Acest plex se proiectează în (1 şi 2) cornul temporal al 
fiecărui ventricul lateral, (3) porţiunea posterioară a ven¬ 
triculului III şi (4) plafonul ventriculului IV. 

Secreţia dc fluid în ventriculi, realizată de către 
plexul coroid, depinde în principal de transportul activ al 
ionilor de sodiu prin celulele epiteliale care tapetează 
suprafaţa externă a plexului. Ionii de sodiu încărcaţi pozitiv 
atrag cantităţi mari de ioni de clor încărcaţi negativ. Aceste 
două tipuri de ioni determină împreună creşterea cantităţii 
de clorură de sodiu osmotic activă din lichidul 
cefalorahidian, care induce aproape imediat transportul 
transmembranar al apei prin procesul de osmoză, 
asigurând astfel formarea componentei lichidiene a 
secreţiei. 


- : 



Figura 61-6 

Drenajul unui spaţiu perivascular în spaţiul subarahnoidian. 
(Reprodus după Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous 
System. Philadelphia: WB Saunders Co T 1959.) 


Procese de transport mai puţin importante 
deplasează mici cantităţi de glucoză în lichidul 
cefalorahidian, dar şi ioni de potasiu şi ioni bicarbonat din 
lichidul cefalorahidian în capilare. Din acest motiv, carac¬ 
teristicile finale ale lichidului cefalorahidian sunt urmă¬ 
toarele: presiune osmotică aproximativ egală cu cea a 
plasmei; concentraţia ionilor de sodiu de asemenea 
aproximativ egală cu cea din plasmă; concentraţia ionilor 
de clor cu aproximativ 15% mai mare decât în plasmă; con¬ 
centraţia ionilor de potasiu cu aproximativ 40% mai mică 
decât în plasmă; iar concentraţia glucozei cu aproximativ 
30% mai mică decât în plasmă. 

Absorbţia lichidului cefalorahidian prin 
vilozităţile arahnoidiene . Vilozitaţiie aralmoidiene 
reprezintă proiecţii digitiforme microscopice ale mem¬ 
branei arahnoidiene care străbat pereţii sinusurilor venoase 
şi pătrund în lumenul acestora. Vilozităţile alcătuiesc struc¬ 
turi macroscopice denumite granulaţii arahnoidiene , care 
sunt proeminente la nivelul sinusurilor. Studiile de 
microscopie electronică au evidenţiat faptul că celulele 
endoteliale care acoperă vilozităţile sunt străbătute de 
canale suficient de mari care permit trecerea relativ liberă 
în sângele venos a (1) lichidului cefalorahidian, (2) mole¬ 
culelor de proteine dizolvate şi (3) chiar a particulelor de 
mărimea eritrocitelor sau a leucocitelor. 

Spaţiile perivasculare şi lichidul cefalorahidian. 

.Arterele şi venele cerebrale mari sunt localizate pe 
suprafaţa creierului. însă ramificaţiile terminale ale aces¬ 
tora pătrund în substanţa cerebrală, fiind învelite de un strat 
de pici mater - membrana care acoperă creierul - după cum 
se observă în Figura 61-6. Pia mater este numai parţial 
aderentă la vasele sangvine, astfel încât între aceasta şi 
fiecare vas există un spaţiu denumit spaţiul perivascular. 
Ca urmare, spaţiile perivasculare sunt localizate atât în 
jurul arterelor, cât şi în jurul venelor cerebrale, până la 
nivelul arteriolelor şi venulelor. 

Funcţia limfatică a spaţiilor perivasculare. La fel 

ca şi în restul corpului, o cantitate mică de proteine 
difuzează din capilarele cerebrale în spaţiile interstiţiale. 
Deoarece în ţesutul cerebral nu sunt prezente vase 
limfatice propriu-zise, surplusul de proteine de la acest 
nivel este îndepărtat din ţesut odată cu lichidul care curge 
în spaţiile subarahnoidiene prin spaţiile perivasculare. 
Atunci când ajung în spaţiile subarahnoidiene, proteinele 
intră în componenţa lichidului cefalorahidian, urmând a fi 
absorbite în venele cerebrale mari prin vilozităţile arah¬ 
noidiene. Astfel, spaţiile perivasculare reprezintă un sistem 
limfatic specializat al substanţei cerebrale. 

Pe lângă transportul dc lichid şi proteine, spaţiile 
perivasculare îndepărtează dc la nivel cerebral şi particule 
străine. De exemplu, în cazul unei infecţii cerebrale, leu- 
cocitele necrozate şi alte resturi celulare sunt îndepărtate 
de la nivelul substanţei cerebrale prin spaţiile perivascu¬ 
lare. 

Presiunea lichidului cefalorahidian 

Presiunea normală a lichidului cefalorahidian în cazul unei 
persoane aflate în clinostatism este în medie dc 130 
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milimetri coloană de apă (10 minHg). dar poate varia între 
65 mmH 2 0 şi 195 mmILO. inclusiv la un individ sănătos. 

Vilozităţile arahnoidiene reglează presiunea 
lichidului cefalorahidian (LCR). Rata normală a for¬ 
mării lichidului cefalorahidian rămâne aproape constantă, 
astfel încât variaţiile acestui parametru reprezintă rareori 
un factor de control al presiunii. în schimb, vilozităţile 
arahnoidiene funcţionează asemeni unor "valve" care 
permit lichidului cefalorahidian şi conţinutului acestuia să 
treacă cu uşurinţă în sângele sinusurilor venoase. însă nu 
permit curgerea retrogradă a sângelui în direcţie opusă. în 
mod^normal, funcţia de valvă a vilozităţilor permite tre¬ 
cerea în sânge a lichidului cefalorahidian atunci când pre¬ 
siunea LCR este cu cel puţin 1,5 mmHg mai mare decât 
presiunea sângelui din sinusurile venoase. Ulterior, dacă 
presiunea lichidului cefalorahidian creşte peste această 
valoare, valvele se deschid mai larg, astfel încât în condiţii 
normale presiunea lichidului cefalorahidian nu creşte 
aproape niciodată cu mai mult de câţiva milimetri coloană 
de mercur faţă de presiunea din sinusurile venoase 
cerebrale. 

în mod contrar, în anumite afecţiuni cerebrale se 
produce obstrucţia vilozităţilor cauzată de particule mari, 
de fibroză sau de surplusul de celule sangvine care a 
pătruns în lichidul cefalorahidian. Obstrucţia poate 
conduce la creşterea presiunii LCR. după cum urmează. 

Afecţiuni cerebrale asociate cu creşterea 

presiunii lichidului cefalorahidian. Tumorile 

cerebrale voluminoase determină adeseori creşterea 
presiunii lichidului cefalorahidian prin diminuarea reab- 
sorbţiei în sânge a acestui lichid. Ca urmare, presiunea 
LCR poate creşte până la 500 milimetri coloană de apă (37 
mmHg), devenind astfel de aproximativ patru ori mai mare 
decât în mod normal. 

Presiunea lichidului cefalorahidian creşte de 
asemenea considerabil în prezenţa hemoragiei 

intracraniene sau a infecţiei intracraniene. în ambele situ¬ 
aţii, în LCR se acumulează rapid numeroase eritrocite 
şi/sau leucocite care obstinează canaliculele de absorbţie 
de la nivelul vilozităţilor arahnoidiene. Acest efect induce 
uneori creşterea presiunii LCR până la 400-600 mmH : 0 
(dc aproximativ de patru ori peste valoarea normală). 

Există cazuri în care presiunea lichidului 
cefalorahidian este crescută de la naştere. Această 
anomalie este determinată de rezistenţa crescută la reab- 
sorbţia lichidului prin vilozităţile arahnoidiene. cauzată de 
un număr prea mic de vilozităţi sau de tulburări de 
absorbţie la nivelul vilozităţilor. Acest aspect va fi abordat 
ulterior. în cadrul discuţiei despre hidrocefalie. 

Măsurarea presiunii lichidului cefalorahidian. 

Metoda ^obişnuită pentru măsurarea presiunii lichidului 
cefalorahidian este foarte simplă şi constă în următoarele: 
în primul rând, persoana este plasată în decubit lateral, 
astfel încât presiunea lichidului din canalul spinal este 
egală cu presiunea lichidului din cutia craniană. în 
regiunea lombară a canalului spinal, inferior de extremi¬ 
tatea caudală a măduvei, este inserat un ac pentru puncţie 
spinală conectat la un tub vertical din sticlă deschis în 
partea superioară. Lichidul spinal poate ascensiona în tub 


tară a întâmpina rezistenţă. Dacă se ridică până la 136 
milimetri deasupra nivelului acului, atunci se afirmă că 
presiunea LCR este de 136 mmILO. sau împărţind această 
valoare la 13,6 (care este greutatea specifică a mercurului) 
se obţine o valoare a presiunii de 10 mmHg. 

Presiunea ridicată a lichidului cefalorahidian 
produce edem al discului optic - edemul papilar. 

Din punct de vedere anatomic, dura mater cerebrală se 
extinde asemeni unei teci în jurul nervului optic şi apoi 
vine în contact cu sclera. Atunci când creşte presiunea 
lichidului cefalorahidian, creşte şi presiunea din interiorul 
tecii nervului optic. Artera şi vena retiniană străbat această 
teacă la câţiva milimetri posterior de globul ocular şi ulte¬ 
rior au traiect împreună cu fibrele nervului optic către 
interiorul globului ocular. Ca urmare. (1) presiunea ridicată 
a lichidului cefalorahidian deplasează iniţial lichidul în 
teaca nervului optic, iar apoi prin spaţiile dintre fibrele 
nervului optic spre interiorul globului ocular; (2) presiunea 
ridicată determină scăderea efluxului lichidian din nervii 
optici, cu acumularea în exces a lichidului la nivelul dis¬ 
cului optic din centrul retinei; şi (3) presiunea ridicată din 
interiorul tecii nervului optic afectează fluxul sangvin prin 
vena retiniană, determinând astfel creşterea presiunii capi¬ 
lare la nivel ocular, ceea ce amplifică edemul retinian. 

Ţesuturile discului optic au capacitate de disten- 
sie mult mai mare comparativ cu celelalte ţesuturi ale 
retinei, astfel încât edemul discului optic este mult mai pro¬ 
nunţat decât edemul restului retinei, iar discul optic devine 
proeminent în cavitatea oculară. Edemul discului optic 
poate fi observat cu ajutorul unui oftalmoscop şi este 
cunoscut sub denumirea de edem papilar. Medicii neu¬ 
rologi pot estima presiunea lichidului cefalorahidian prin 
evaluarea gradului de protruzie a discului optic în 
interiorul globului ocular. 

Obstrucţia circulaţiei lichidului cefalorahidian 
poate produce hidrocefalie 

Termenul "hidrocefalie" semnifică prezenţa unei cantităţi 
în exces de apă în cutia craniană. Această afecţiune este 
clasificată frecvent în hidrocefalie comunicantă şi 
hidrocefalie non-comunicantă. în hidrocefalia comuni¬ 
cantă. lichidul poate curge cu uşurinţă din sistemul ven¬ 
tricular în spaţiul subarahnoidian, în timp ce în hidrocefalia 
non-comunicantă efluxul lichidian din unul sau mai mulţi 
v entriculi este blocat. 

De obicei, hidrocefalia non-comunicantă este 
consecinţa blocării apeductului lui Sylvius din cauza 
atreziei (închiderii) înainte de naştere (situaţie întâlnită la 
mulţi nou-născuţi) sau a obstruării de către o tumoră cere¬ 
brală (situaţie care poate surv eni la orice vârstă). Pe măsură 
ce lichidul este secretat de către plexurile coroidc în cei doi 
ventriculi laterali şi în ventriculul III, volumele acestor trei 
ventriculi cresc foarte mult. Aceştia comprimă substanţa 
cerebrală de cutia craniană, astfel încât aceasta devine în 
final o lamă subţire de ţesut. La nou-născuţi, presiunea 
crescută determină de asemenea mărirea volumului cutiei 
craniene deoarece sutura oaselor craniului nu este încă 
definitivă. 

Hidrocefalia comunicantă este cauzată de obicei 
de întreruperea fluxului LCR la nivelul spaţiilor subarah- 
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noidicnc din jurul regiunilor cerebrale bazale. sau de 
obstrucţia vilozităţilor arahnoidiene la nivelul cărora 
lichidul este în mod normal reabsorbit în sinusurile 
vcnoase. Ca urmare, lichidul sc acumulează atât în jurul 
creierului, cât şi în interiorul ventriculilor (într-o măsură 
mai mică). In cazul în care afecţiunea apare la nou-născuţi 
- a căror cutie craniană este elastică şi poate fi destinsă - 
se produce şi creşterea marcată a volumului craniului; 
indiferent de vârstă, se pot produce leziuni cerebrale. Una 
dintre modalităţile de tratament în diferite tipuri de 
hidrocefalie constă în plasarea pe cale chirurgicală a unui 
şunt. reprezentat de un tub de silicon, care uneşte unul 
dintre ventriculii cerebrali cu cavitatea peritoneală, la 
nivelul căreia surplusul de lichid poate fi absorbit în sânge. 

Bariera licvoheniatică şi bariera 

hematoencefalică 

După cum a fost subliniat anterior, concentraţiile în LCR 
ale unor constituenţi importanţi ai lichidului cefalorahidian 
sunt diferite de concentraţiile acestora în lichidele 
extracelulare din restul corpului. Mai mult. pasajul multor 
substanţe cu greutate moleculară mare din torentul circu¬ 
lator în lichidul cefalorahidian sau în lichidele interstiţiale 
cerebrale se realizează cu dificultate sau este absent, chiar 
dacă aceleaşi substanţe pătrund cu uşurinţă în lichidele 
interstiţiale din restul corpului. De aceea, se afirmă că între 
sânge şi lichidul cefalorahidian există bariera 
licvohematică , iar între sânge şi lichidele interstiţiale 
cerebrale există bariera hematoencefalică. 

în toate ariile parenchimului cerebral există 
bariere atât la nivelul plexului coroid cât şi la nivelul mem¬ 
branelor capilarelor tisulare, cu excepţia unor regiuni ale 
hipotalamusului, glandei pineale şi ariei postreme , la 
nivelul cărora substanţele difuzează cu mai multă uşurinţă 
în spaţiile tisulare. Difuziunea facilă la nivelul acestor arii 
este importantă, deoarece aici există receptori senzoriali 
care răspund la modificări specifice produse în lichidele 
organismului - de exemplu, la modificări ale osmolalităţii 
şi ale glicemiei - precum şi receptori pentru hormoni pep- 
tidici care reglează senzaţia de sete, cum ar fi angiotensina 
II. Bariera hematoencefalică conţine şi molecule de trans¬ 
port specifice care facilitează transportul hormonilor din 
sânge în hipotalamus (de exemplu transportul leptinei) la 
nivelul căruia aceştia se leagă de receptori specifici care 
controlează alte funcţii, precum apetitul şi activitatea sis¬ 
temului nervos simpatic. 

în general, barierele licvohematică şi 
hematoencefalică sunt înalt permeabile pentru apă. dioxid 
de carbon, oxigen şi pentru majoritatea substanţelor 
liposolubile, cum sunt alcoolul şi anestezicele; ele au per¬ 
meabilitate redusă pentru electroliţi precum sodiul, clorul 
şi potasiul şi sunt aproape complet impenneabile pentru 
proteinele plasmatice şi pentru majoritatea moleculelor 
organice mari non-liposolubile. în consecinţă, din cauza 
acestor bariere este adeseori imposibilă obţinerea unor 
concentraţii eficiente ale unor substanţe cu rol terapeutic 
în lichidul cefalorahidian şi în parenchimul cerebral, cum 
este situaţia pentru anticorpi (care sunt de natură proteică) 
şi medicamentele non-liposolubile. 

Substratul permeabilităţii reduse a acestor bariere 
este reprezentat de modul în care celulele endoteliale ale 


capilarelor cerebrale sunt unite între ele. între acestea 
există joncţiuni strânse. Cu alte cuvinte, membranele 
celulelor endoteliale adiacente sunt strâns unite şi între ele 
nu există pori, aşa cum este cazul în majoritatea celorlalte 
capilare ale organismului. 

Edemul cerebral 

Una dintre cele mai grave complicaţii ale dinamicii anor¬ 
male a lichidului cerebral este reprezentată de apariţia 
edemului cerebral. Deoarece creierul este conţinut în cutia 
craniană care este inextensibilă. acumularea lichidului de 
edem comprimă vasele sangvine, astfel încât fluxul 
sangvin se reduce dramatic iar ţesutul cerebral este distrus. 

Edemul cerebral apare fie din cauza creşterii 
marcate a presiunii capilare fie ca urmare a lezării pereţilor 
capilari, în ambele cazuri fiind prezentă creşterea perme¬ 
abilităţii pentru lichid a pereţilor vasculari. O cauză foarte 
comună este reprezentată de loviturile puternice la nivelul 
capului care produc contuzii cerebrale , situaţie în care 
ţesuturile şi capilarele cerebrale sunt lezate, iar lichidul 
capilar difuzează în ţesuturile traumatizate. 

După instalarea edemului cerebral sunt iniţiate 
prin mecanisme de feedback pozitiv două cercuri vicioase: 
(1) Edemul comprimă vasele sangvine. Acest efect reduce 
fluxul sangvin şi produce ischemie cerebrală. Ischemia 
determină dilataţie arteriolară, ceea ce accentuează 
creşterea presiunii capilare. Creşterea presiunii capilare 
determină acumularea suplimentară de lichid, astfel încât 
edemul se agravează progresiv. (2) Fluxul sangvin redus 
se asociază cu scăderea aportului tisular de oxigen. în con¬ 
secinţă. permeabilitatea capilarelor creşte, ceea ce permite 
transsudarea unei cantităţi crescute de lichid; de asemenea, 
determină şi oprirea activităţii pompelor de sodiu de la 
nivelul membranelor neuronale, astfel încât volumul neu¬ 
ronilor creşte prin acumularea intracelulară de lichid. 

Odată iniţiate aceste cercuri vicioase, pentru pre¬ 
venirea distrugerii totale a substanţei cerebrale trebuie 
instituite măsuri terapeutice extreme. Una dintre aceste 
măsuri constă în perfuzia intravenoasă a unei substanţe 
osmotic active, de exemplu a unei soluţii foarte concen¬ 
trate de manitol. Manitolul atrage prin osmoză lichidul din 
ţesutul cerebral şi astfel întrerupe cercurile vicioase. O altă 
procedură constă în îndepărtarea rapidă a lichidului din 
ventriculii cerebrali laterali prin efectuarea unei puncţii 
ventriculare cu ac. ceea ce conduce la scăderea presiunii 
intracerebrale. 

Metabolismul cerebral 

La fel ca şi alte ţesuturi, creierul necesită oxigen şi sub¬ 
stanţe nutritive pentru susţinerea necesităţilor metabolice. 
Există totuşi particularităţi ale metabolismului cerebral 
care merită a fi menţionate. 

Rata metabolică cerebrală totală şi rata 
metabolică a neuronilor. în condiţii de repaus, însă în 
stare de veghe, metabolismul cerebral reprezintă 15% din 
metabolismul total al organismului, chiar dacă masa cere¬ 
brală reprezintă numai 2% din masa corporală totală. Ca 
urmare, în condiţii de repaus, metabolismul cerebral per 
unitate de masă tisulară este de aproximativ 7,5 ori mai 
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mare decât rata metabolică medie a altor ţesuturi. 

Acest metabolism ridicat se datorează în cea mai 
mare parte neuronilor şi nu celulelor gliale de susţinere. 
Metabolismul neuronal este important în primul rând 
pentru transportul ionilor prin membranele celulare, în 
principal pentru transportul ionilor de sodiu şi calciu în 
afara neuronilor şi pentru transportul ionilor de potasiu în 
interiorul acestora. Cu ocazia transmiterii fiecărui potenţial 
de acţiune la nivel neuronal, aceşti ioni sunt transportaţi 
pasiv prin membrana celulară în sensul gradientului lor de 
concentraţie, astfel încât restabilirea gradientelor trans- 
membranare de concentraţie implică intensificarea trans¬ 
portului ionic transmembranar activ. Prin urmare. în timpul 
activităţii cerebrale intense, metabolismul neuronal poate 
creşte cu până la 100-150%. 

Necesarul de oxigen al creierului - absenţa 
metabolismului anaerob semnificativ. Majoritatea 
ţesuturilor organismului rămân viabile în absenţa 
oxigenului timp de mai multe minute, unele chiar până la 
30 de minute. în acest interval de timp, celulele obţin 
energia necesară prin procese de metabolism anaerob, 
adică prin eliberarea de energie în urma scindării glucozei 
şi glicogenului, fără combinaţia produşilor intermediari de 
metabolism rezultaţi cu oxigenul. Aceste procese 
generează energie numai cu preţul consumului unor can¬ 
tităţi imense de glucoză şi glicogen, dar au rolul de a 
menţine celulele viabile. 

Creierul însă nu poate susţine un metabolism 
anaerob atât de intens. Unul dintre motive este reprezentat 
de rata metabolică ridicată a neuronilor, astfel încât cea mai 
mare parte a activităţii neuronale depinde în fiecare 
moment de aportul sangvin de oxigen. Asociind toţi aceşti 
factori, devine evident motivul pentru care întreruperea 
bruscă a fluxului sangvin cerebral sau dispariţia bruscă 
totală a oxigenului din sânge conduc la instalarea stării de 
inconştienţă în 5-10 secunde. 

In condiţii normale cea mai mare parte a energiei 
cerebrale este asigurată de glucoză. în condiţii 
normale, aproape toată energia utilizată de celulele creieru¬ 
lui este asigurată de glucoză, care este preluată din circu¬ 
laţie. La fel ca şi în cazul oxigenului, glucoza este în 
permanenţă obţinută din sângele capilar; în orice moment 
în neuroni este stocată glucoză sub formă de glicogen într- 
o cantitate suficientă pentru un interval de numai 
aproximativ două minute. 

O trăsătură caracteristică a aportului neuronal de 
glucoză constă în faptul că transportul glucozei prin mem¬ 
brana neuronală nu este dependent de insulină, cu toate că 
insulina este necesară pentru transportul glucozei în 
majoritatea celorlalte celule ale organismului. Ca urmare, 
în cazul pacienţilor cu diabet sever, la care secreţia de 
insulină este practic nulă, glucoza poate difuza cu uşurinţă 
în neuroni - fapt extrem de benefic deoarece împiedică 
afectarea funcţiilor psihice. însă în cazul administrării unei 
supradoze de insulină la un pacient cu diabet zaharat, con¬ 


centraţia sangvină a glucozei poate scădea extrem de mult, 
deoarece insulina în exces determină transportul rapid al 
unei mari cantităţi de glucoză sangvină în celulele non- 
neuronale sensibile la insulină, în special în miocite şi 
hepatocite. în această situaţie, în sânge rămâne o cantitate 
de glucoză insuficientă pentru funcţionarea adecvată a neu¬ 
ronilor, astfel încât funcţiile psihice sunt sever afectate, 
ceea ce conduce uneori la comă şi mai frecvent la tulburări 
mintale şi dereglări psihotice - toate acestea fiind cauzate 
de administrarea unor supradoze de insulină. 

Referinţe 

Anderson CM, Nedergaard M: Astrocyte-mediated control of 
cerebral microcirculation. Trends Neurosci 26:340, 

2003. 

Antunes-Rodrigues J, de Castro M, Elias LL, et al: Neuroen- 
docrine control of body fluid metabolism. Physiol Rev 84:169, 

2004. 

Burmester T, Hankeln T: Neuroglobin: a respiratory protein of 
the nervous system. News Physiol Sci 19:110, 2004. 

Chesler M: Regulation and modulation of pH in the brain. Physiol 
Rev 83:1183, 2003. 

Duelli R, Kuschinsky W: Brain glucose transporters: relationship 
to local energy demand. News Physiol Sci 16:71, 2001. 

Faraci FM: Vascular protection. Stroke 34:327, 2003. 

Faraci FM, Heistad DD: Regulation of the cerebral circulation: 
role of endothelium and potassium channels. Physiol Rev 78:53, 
1998. 

Ganong WF: Circumventricular organs: defmition and role in the 
regulation of endocrine and autonomie fiinction. Clin Exp Phar- 
macol Physiol 27:422, 2000. 

Gore JC: Principles and practice of funcţional MRI of the human 
brain. J Clin Invest 112:4, 2003. 

Harder DR, Zhang C, Gebremedhin D: Astrocytes function in 
matching blood flow to metabolic activity. News Physiol Sci 
17:27, 2002. 

Johnston M. Papaiconomou C: Cerebrospinal fluid transport: a 
lymphatic perspective. News Physiol Sci 17:227, 2002. 
Logothetis NK, Wandell BA: Interpreting the BOLD signal. Annu 
Rev Physiol 66:735, 2004. 

Nadareishvili Z, Hallenbeck J: Neuronal regeneration after 
stroke. N Engl J Med 348:2355, 2003. 

Osbom JW, Collister JP, Carlson SH: Angiotensin and osmore- 
ceptor inputs to the area postrema: role in long-term control of 
fluid homeostasis and arterial pressure. Clin Exp Pharmacol 
Physiol 27:443, 2000. 

Pardridge WM: An Introduction to the Blood-Brain Barrier. Cam- 
bridge: Cambridge University Press, 1998. 

Paulson OB: Blood-brain barrier, brain metabolism and cerebral 
blood flow. Eur Neuropsychopharmacol 12:495, 2002. 

Roman RJ: P-450 metabolites of arachidonic acid in the control 
of cardiovascular function. Physiol Rev 82:131, 2002. 

Roth J, Harre EM, Rummel C, et al: Signaling the brain in sys- 
temic inflammation: role of sensory circumventricular organs. 
Front Biosci 9:290, 2004. 




PARTEA 


Fiziologia 

tractului 

gastrointestinal 

62. Principii generale ale funcţionării tractului 
gastrointestinal - motilitatea, controlul nervos şi 
vascularizaţia 

63. Propulsia şi amestecarea alimentelor la nivelul 
tractului digestiv 

64. Funcţiile secretorii ale tractului digestiv 

65. Digestia şi absorbţia la nivelul 
tractului gastrointestinal 

66. Aspecte fiziologice în afecţiunile 
gastrointestinale 



















CAPITOLUL 


6 2 


Principii generale ale 
funcţionării tractului 
gastrointestinal - motilitatea, 
controlul nervos şi 
vascularizatia 

Tractul digestiv asigură organismului aportul continuu 
de apă. electroliţi şi substanţe nutritive. Pentru realizarea 
acestui scop este nevoie de (1) deplasarea alimentelor 
de-a lungul tractului gastrointestinal; (2) secreţia 
sucurilor digestive şi digestia alimentelor; (3) absorbţia 
apei, a diferiţilor electroliţi şi a produşilor rezultaţi din 
digestie; (4) vascularizaţia organelor tractului 
gastrointestinal, prin care se asigură transportul sub¬ 
stanţelor absorbite: şi (5) controlul acestor funcţii la nivel local, nervos şi hormonal. 
Figura 62-1 reprezintă tractul digestiv în întregime. Fiecare dintre părţile componente 
este adaptată funcţiilor sale specifice: unele părţi sunt destinate doar tranzitului ali¬ 
mentar. cum este cazul esofagului; altele asigură depozitarea temporară a alimentelor, 
cum este cazul stomacului: iar alte părţi asigură digestia şi absorbţia, cum este cazul 
intestinului subţire. în acest capitol vor 11 prezentate principiile de bază ale funcţionării 
întregului tract digestiv; în capitolele următoare vor fi discutate funcţiile specifice ale 
diferitelor segmente ale tractului digestiv. 


Principii generale ale motilităţii gastrointestinale 

Anatomia funcţională a peretelui gastrointestinal 

Figura 62-2 prezintă o secţiune transversală tipică prin peretele intestinal, care 
cuprinde următoarele straturi de la suprafaţă în profunzime: (1) seroasa . (2) un strat 
muscular longitudinal. (3) un strat muscular circular , (4) submucoasa , şi (5) 
mucoasa. în plus, la nivelul straturilor profunde ale mucoasei există un număr mic de 
mănunchiuri de fibre musculare netede care alcătuiesc musculara mucoasei. Funcţiile 
motorii ale intestinului sunt îndeplinite de către diferitele straturi musculare netede. 

Caracteristicile generale ale muşchiului neted precum şi funcţionarea aces¬ 
tuia sunt prezentate în Capitolul 8, care ar trebui revăzut ca bază de discuţie pentru 
următoarele secţiuni ale capitolului de faţă. Caracteristicile specifice ale muşchiului 
neted de la nivel intestinal sunt descrise mai jos. 

Musculatura netedă gastrointestinală funcţionează ca un sinciţiu. Fibrele 
musculare netede de la nivelul tractului gastrointestinal au fiecare o lungime de 200- 
500 microni şi un diametru de 2-10 microni, fiind dispuse în mănunchiuri de până la 
1000 de fifire paralele. La nivelul stratului muscular longitudinal , mănunchiurile sunt 
dispuse de-a lungul tractului intestinal; la nivelul stratului muscular circular. 
mănunchiurile sunt dispuse în juml intestinului. 

în fiecare mănunchi, fibrele musculare sunt conectate electric unele cu altele 
prin numeroase joncţiuni gap care pennit trecerea ionilor dintr-o celulă musculară în 
următoarea în condiţii de reziştivitate scăzută. Astfel, impulsurile electrice 
declanşatoare ale contracţiei se pot transmite rapid de la o fibră la alta la nivelul 
fiecărui mănunchi, dar mult mai rapid în lungul mănunchiului de fibre decât 
circumferenţial. 

Fiecare mănunchi de fibre musculare netede este parţial separat de următorul 
prin ţesut conjunctiv lax, însă mănunchiurile musculare fuzionează în multe locuri 
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Figura 62-3 

Potenţiale de membrană ale muşchiului neted intestinal. Se 
remarcă undele lente, potenţialele de vârf, depolarizarea totală 
şi hiperpolarizarea: toate acestea survin în diferite condiţii 
fiziologice ale intestinului. 
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Figura 62-2 

Secţiune transversală prin intestin. 


astfel câ fiecare strat muscular reprezintă, de fapt, o reţea 
ramificată de mănunchiuri musculare netede. Prin urmare, 
fiecare strat muscular funcţionează ca un sinciţiu; altfel 
spus, când un potenţial de acţiune este generat oriunde în 
masa musculară netedă, el se transmite în toate direcţiile 
la nivelul masei musculare. Distanţa pe care se transmite 


depinde de excitabilitatea musculară; uneori transmiterea 
potenţialului încetează după câţiva milimetri, iar alteori se 
transmite pe o distanţă de mai mulţi centimetri sau chiar 
pe toată lungimea şi circumferinţa tractului intestinal. 

Există, de asemenea, un număr mic de conexiuni 
între stratul muscular longitudinal şi cel circular, astfel 
încât stimularea unuia dintre straturi antrenează şi stimu¬ 
larea celuilalt. 

Activitatea electrică a musculaturii netede 
gastrointestinale 

Musculatura netedă de la nivelul tractului gastrointestinal 
este stimulată de o activitate electrică intrinsecă, lentă, 
aproape continuă de-a lungul membranelor fibrelor mus¬ 
culare. Această activitate are Ia bază două tipuri de unde 
electrice: (1) unde lente şi (2) potenţiale de vârf \ ambele 
tipuri fiind reprezentate în Figura 62-3. în plus, voltajul 
potenţialului membranar de repaus al musculaturii netede 
gastrointestinale poate fi modificat astfel încât să atingă 
valori diferite, fapt care poate avea efecte importante în 
controlarea activităţii motorii a tractului gastrointestinal. 

Undele lente. Cele mai multe contracţii de la nivel 
gastrointestinal se produc ritmic iar această ritmicitate este 
determinată în principal de frecvenţa aşa-ziselor "unde 
lente" de potenţial membranar la nivelul musculaturii 
netede. Aceste unde, reprezentate în Figura 62-3, nu sunt 
potenţiale de acţiune. în schimb, ele sunt variaţii ondula¬ 
torii lente ale potenţialului membranar de repaus. Intensi¬ 
tatea acestora variază în mod obişnuit la om între 5 şi 15 
milivolţi. iar frecvenţa lor variază între 3 şi 12 pe minut în 
diferite părţi ale tractului gastrointestinal: aproximativ 3 
unde la nivelul corpului gastric, până la 12 unde la nivel 
duodenal, şi aproximativ 8 sau 9 unde la nivelul ileonului 
terminal. Deci, ritmul contracţiilor corpului gastric este în 
mod obişnuit de 3 pe minut, al duodenului de aproximativ 
12 pe minut, şi al ileonului de 8-9 pe minut. 

Cauza exactă a apariţiei undelor lente nu este 































Capitolul 62 Principii generale ale funcţionării trac tu lui gas tio in testinal - motilitatea, controlul nervos şi vascularizaţia 7 73 


complet elucidată, deşi se pare că acestea sunt generate de 
interacţiunile complexe dintre celulele musculare netede şi 
unele celule specializate, numite celulele interstiţiale 
CcijaL care se presupune că funcţionează asemeni unor 
pacemakeri electrici pentru celulele musculare netede. 
Aceste celule interstiţiale formează o reţea şi se găsesc 
interpuse între straturile musculare netede, stabilind cu 
celulele musculare netede legături de tip sinaptic. Celulele 
interstiţiale Cajal prezintă modificări ciclice ale potenţialu¬ 
lui lor membranar din cauza canalelor ionice unice care se 
deschid periodic generând curenţi de influx (pacemaker) 
capabili să producă unde lente. 

In mod normal, undele lente ca atare nu produc 
contracţii musculare la nivelul tractului gastrointestinal. 
poate doar cu excepţia stomacului. In schimb, ele 
stimulează în principal apariţia potenţialelor de vârf inter¬ 
mitente, iar potenţialele de vârf sunt cele care produc de 
fapt contracţia musculară. 

Potenţialele de vârf. Potenţialele de vârf sunt ade¬ 
văratele potenţiale de acţiune. Ele apar automat când 
potenţialul membranar de repaus al musculaturii netede 
gastrointestinale creşte peste nivelul de -40 milivolţi 
(potenţialul membranar de repaus al fibrei musculare 
netede de la nivel intestinal are în mod normal valori 
cuprinse între -50 şi -60 milivolţi). Astfel, aşa cum reiese 
din Figura 62-3, de fiecare dată când undele lente cresc 
peste nivelul de -40 milivolţi, apar potenţiale de vârf 
corespunzătoare acestor creşteri. Cu cât creşte mai mult 
potenţialul undelor lente, cu atât creşte frecvenţa 
potenţialelor de vârf, situându-se de regulă între 1 şi 10 
vârfuri pe secundă. Potenţialele de vârf de la nivelul mus¬ 
culaturii gastrointestinale au o durată de 10-40 ori mai 
mare decât potenţialele de acţiune ale fibrelor nervoase 
mari, fiecare potenţial de vârf de la nivel gastrointestinal 
având o durată de 10-20 milisecunde. 

O altă diferenţă semnificativă între potenţialele de 
acţiune ale musculaturii netede gastrointestinale şi cele ale 
fibrelor nervoase constă în modul producerii lor. In cazul 
fibrelor nervoase, potenţialele de acţiune sunt generate 
aproape în întregime de influxul rapid al ionilor de sodiu 
în interiorul fibrelor prin canalele de sodiu. în cazul 
fibrelor musculare netede de la nivel gastrointestinal. 
canalele răspunzătoare de generarea potenţialelor de 
acţiune sunt oarecum diferite; ele permit influxul unui 
număr mare de ioni de calciu împreună cu un număr mai 
mic de ioni de sodiu şi, prin urmare, sunt numite canale 
de calciu-sodiu. Aceste canale se deschid şi se închid mai 
lent decât canalele rapide de sodiu din fibrele nervoase 
mari. Lentoarea deschiderii şi a închiderii canalelor de 
calciu-sodiu este răspunzătoare pentru durata lungă a 
potenţialelor de acţiune. De asemenea, deplasarea unui 
număr ifiare de ioni de calciu în interiorul fibrei musculare 
în timpul potenţialului de acţiune joacă un rol special în 
producerea contracţiei fibrelor musculare intestinale, după 
cum se va detalia în cele ce urmează. 

Variaţiile de voltaj ale potenţialului membranar 
de repaus. Pe lângă undele lente şi potenţialele de vârf, 
nivelul iniţial al voltajului potenţialului membranar de 
repaus al musculaturii netede poate suferi şi el variaţii. în 
condiţii normale, potenţialul membranar de repaus este în 


medie de aproximativ -56 milivolţi. dar există o multitu¬ 
dine de factori care pot modifica această valoare. Când 
negaţivitatea potenţialului scade, fază numită depolarizare 
membranară. excitabilitatea fibrelor musculare creşte. 
Când negativitatea potenţialului creşte, fază numită hiper- 
polarizare , excitabilitatea fibrelor musculare scade. 

Factorii care depolarizează membrana - altfel 
spus. care îi cresc excitabilitatea - sunt: (1) întinderea mus¬ 
culaturii netede, (2) stimularea produsă de acetilcolină , (3) 
stimularea produsă de nervii parasimpatici ale căror ter¬ 
minaţii secretă acetilcolină. şi (4) stimularea produsă de 
câţiva hormoni gastrointestinali specifici. 

Factorii importanţi care cresc negativitatea 
potenţialului membranar - cu alte cuvinte, care 
hiperpolarizează membrana şi reduc excitabilitatea fibrelor 
musculare - sunt: (1) efectul norepinefrinei sau al 
epinefrinei asupra membranei fibrelor musculare, şi (2) 
stimularea produsă de nervii simpatici ale căror tenninaţii 
secretă în principal norepinefrină. 

Ionii de calciu şi contracţia musculară. Contracţia 
musculaturii netede apare ca răspuns la influxul de ioni de 
calciu în interiorul fibrei musculare. Aşa cum reiese din 
Capitolul 8, ionii de calciu, acţionând sub influenţa unui 
mecanism de control exercitat de calmodulină, activează 
filamentele de miozină din fibra musculară, determinând 
apariţia forţelor de atracţie între filamentele de miozină şi 
filamentele de actină şi conduc prin urmare la contracţia 
musculaturii. 

Undele lente nu determină influxul ionilor de 
calciu în fibra musculară netedă (ci doar influxul ionilor 
de sodiu). Prin urmare, undele lente ca atare nu determină 
contracţie musculară. în schimb, în timpul potenţialelor de 
acţiune, generate de vârfurile undelor lente, cantităţi sem¬ 
nificative de ioni de calciu pătrund în interiorul fibrelor şi 
produc cea mai mare parte a contracţiei. 

Contracţia tonică a unor muşchi netezi gastroin¬ 
testinali. Unii muşchi netezi de la nivelul tractului 
gastrointestinal manifestă contracţie tonică concomitent 
cu contracţii ritmice înlocuitoare acestora. Contracţia 
tonică este continuă, nu este asociată ritmului electric de 
bază al undelor lente, şi poate avea o durată de câteva 
minute sau chiar ore. 

Contracţia tonică este uneori generată de 
potenţiale de vârf repetitive continue - cu cât este mai mare 
frecvenţa lor, cu atât este mai mare şi gradul contracţiei. 
Alteori, contracţia tonică este provocată de factori hor¬ 
monali sau de alt tip de factori care generează depolarizări 
parţiale continue la nivelul membranei musculaturii netede 
fără a produce potenţiale de acţiune. A treia cauză a 
apariţiei contracţiei tonice o reprezintă influxul continuu al 
ionilor de calciu în interiorul celulei independent de 
variaţiile potenţialului membranar. Funcţionarea detaliată 
a acestor mecanisme este încă neclară. 


Controlul nervos al activităţii 
gastrointestinale - sistemul nervos 
enteric 

Tractul gastrointestinal dispune de un sistem nervos 








774 


Partea XII Fiziologie gastrointestinală 


Simpatic 

Către ganglionii 
prevertebrali, (în principal postganglion' r ) 
măduva spinală, 
şi trunchiul cerebral 


Parasimpatic 

(preganglionar) 



Neuroni 


senzoriali 





-X«r 


Plexul 

mienteric 


Figura 62-4 

Controlul nervos al peretelui intestinal; 
sunt ilustrate (1) plexurile mienteric şi 
submucos (fibrele marcate cu negru)\ 
(2) controlul extrinsic al acestor plexuri 
de către sistemul nervos simpatic şi 
parasimpatic (fibrele marcate cu roşu)\ 
şi (3) fibre senzoriale cu traiect de la 
epiteliul luminai şi peretele intestinal 
către plexurile enterice, apoi către 
ganglionii prevertebrali spinali şi direct 
către măduva spinării şi trunchiul 
cerebral (liniile punctate). 


propriu denumit sistem nervos enferic. Acesta se află 
dispus în întregime în peretele intestinal. începând de la 
esofag şi până la anus. Numărul neuronilor din sistemul 
enteric ajunge la aproximativ 100 milioane, număr aproape 
egal eu numărul total de neuroni din măduva spinării. 
Acest sistem nervos enteric înalt diferenţiat joacă un rol 
deosebit de important în controlul activităţilor motorii şi 
secretorii la nivel gastrointestinal. 

Sistemul nervos enteric este alcătuit în principal 
din două plexuri, prezentate în Figura 62-4: (1) un plex 
superficial dispus între stratul muscular longitudinal şi 
stratul muscular circular, numit plexul mienteric sau plexul 
Auerbach , şi (2) un plex profund, intern, numit plexul 
submucos sau plexul Meissner , situat în submucoasă. 
Legăturile nervoase din interiorul acestor plexuri precum 
şi dintre ele sunt de asemenea reprezentate în Figura 62-4. 

Plexul mienteric controlează în principal moţiii- 
tatea gastrointestinală. iar plexul submucos controlează 
predominant activitatea secretorie şi vascularizaţia locală. 
In Figura 62-4 se pot observa fibrele extrinseci simpatice 
şi parasimpatice având legături cu ambele plexuri, mien¬ 
teric şi submucos. Cu toate că sistemul nervos enteric poate 
funcţiona individual, independent de aceşti nervi extrin¬ 
seci, stimularea produsă de sistemele simpatic şi parasim¬ 
patic poate amplifica sau inhiba funcţiile gastrointestinale 
x în mod semnificativ, aşa cum se va prezenta în cele ce 
urmează. 

In Figura 62-4 se pot observa de asemenea ter¬ 
minaţiile nervoase senzitive care au originea în epiteliul 
gastrointestinal sau în peretele intestinal şi care trimit fibre 
aferente spre ambele plexuri ale sistemului enteric. precum 
şi spre (1) ganglionii prevertebrali ai sistemului nervos 
simpatic, (2)* spre măduva spinării şi (3) prin nervii vagi 
până la nivelul trunchiului cerebral. Aceşti nervi senzitivi 
pot declanşa reflexe locale la nivelul peretelui intestinal, 
dar şi alte reflexe transmise la nivel intestinal de la nivelul 
ganglionilor prevertebrali sau al regiunilor de la baza 
creierului. 


Diferenţele dintre plexul mienteric şi plexul 
submucos 

Plexul mienteric constă în principal dintr-un lanţ liniar de 
neuroni interconectaţi care se întinde pe întreaga lungime 
a tractului gastrointestinal. O porţiune a acestui lanţ este 
reprezentată în Figura 62-4. 

Având în vedere faptul că plexul mienteric se 
întinde pe întreaga lungime a peretelui intestinal şi că se 
află localizat între straturile longitudinal şi circular ale 
musculaturii netede intestinale, principalul său rol este de 
a controla activitatea musculară de-a lungul tractului diges¬ 
tiv. Când acest plex este stimulat, principalele efecte sunt: 
(1) contracţie tonică crescută, sau "tonus”, la nivelul 
peretelui intestinal. (2) intensitate crescută a contracţiilor 
ritmice, (3) rată uşor crescută a ritmului de contracţie şi (4) 
viteză crescută a transmiterii undelor excitatorii de-a 
lungul peretelui intestinal, inducând propagarea mai rapidă 
a undelor peristaltice intestinale. 

Plexul mienteric nu trebuie considerat ca fiind 
stimulator în întregime, deoarece unii dintre neuronii săi 
sunt inhibitori ; terminaţiile lor secretă un mediator 
inhibitor, posibil polipeptidul vasoactiv intestinal sau alt 
peptid inhibitor. Semnalele inhibitorii rezultate sunt utile 
mai ales pentru inhibarea musculaturii anumitor sfinctere 
intestinale care împiedică tranzitul alimentelor între seg¬ 
mente succesive ale tractului gastrointestinal, cum ar fi 
sfincterul pil oric\ care controlează evacuarea conţinutului 
gastric în duoden, şi sfincterul valvei ileocecale , care con¬ 
trolează evacuarea conţinutului intestinului subţire în cec. 

Spre deosebire de plexul mienteric, plexul 
submucos este responsabil de controlul activităţii porţiunii 
interne a peretelui intestinal până la cel mai mic segment. 
Spre exemplu, mulţi stimuli senzitivi îşi au originea în 
epiteliul gastrointestinal şi impulsurile sunt ulterior trans¬ 
mise plexului submucos, contribuind astfel la controlul 
secrepei intestinale locale, absorbţiei locale şi contracţiei 
locale a muscularei submucoase care produce grade variate 
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de pliere a mucoasei gastrointestinale. 

Tipuri de neuromediatori secretate de neuronii 
enterici 

încercând să aprofundeze funcţiile multiple ale sistemului 
nervos enteric, cercetători din întreaga lume au identificat 
peste douăsprezece substanţe cu rol de neuromediatori care 
sunt eliberate din terminaţiile diferitelor tipuri de neuroni 
enterici. Doi neuromediatori menţionaţi anterior sunt (1) 
acetilcolina şi (2) norepinefrina. Alţi neuromediatori sunt 
(3) adenozin trifosfatuf (4) serotonina , (5) dopam ina, (6) 
colecistokinina , (7) substanţa P,( 8) polipeptidul vasoactiv 
intestinal , (9) somatostatina , (10) leu-enkefalina , (11) met- 
enkefalina şi (12) bombesina. Acţiunile specifice ale 
multora dintre ei nu sunt suficient de bine cunoscute pentru 
a le prezenta aici, ne vom limita însă la a puncta aspectele 
de mai jos. 

Acetilcolina stimulează, în general, activitatea 
gastrointestinală. Norepinefrina inhibă, aproape întot¬ 
deauna, activitatea gastrointestinală. Acelaşi lucru este 
valabil şi pentru epinefrină , care ajunge la nivelul tractu- 
lui gastrointestinal în principal pe cale sangvină după ce 
este secretată de medulara suprarenalelor direct în circu¬ 
laţie. Restul mediatorilor menţionaţi anterior sunt o com¬ 
binaţie de agenţi stimulatori şi inhibitori, unii dintre ei 
urmând a fi prezentaţi în capitolele următoare. 

Controlul vegetativ al tractului gastrointestinal 
lnervaţia parasimpatică. La nivelul tractului digestiv, 
parasimpalicul este împărţit într-o porţiune craniana şi o 
porţiune sacrală , ambele fiind prezentate în Capitolul 60. 
Cu excepţia câtorva fibre parasimpatice de la nivelul cav¬ 
ităţii orale şi al faringelui, fibrele nervoase ale parasim- 
paticului cranian sunt încorporate aproape complet în 
nervii vagi. Aceste fibre asigură inervaţia principală a 
esofagului, stomacului, pancreasului şi mai puţin a 
intestinelor inclusiv prima jumătate a intestinului gros. 

Parasimpalicul sacrat are originea în segmentele 
al doilea, al treilea şi al patrulea ale măduvei sacrale şi, 
prin nervii pelvieni , au traiect către jumătatea distală a 
intestinului gros până la anus. Porţiunile sigmoidiană, 
rectală şi anală au mai multe fibre parasimpatice decât 
restul segmentelor intestinale. Aceste fibre au rolul de a 
asigura reflexele defecaţiei, aspecte prezentate în Capitolul 
63. 

Neuronii postganglionari ai sistemului parasim- 
patic gastrointestinal sunt localizaţi cu precădere în 
plexurile mienteric şi submucos. Stimularea nervilor 
parasimpatici la acest nivel conduce la o creştere 
generalizată a activităţii întregului sistem nervos enteric. 
Consecutiv se produce o stimulare a celor mai multe 
funcţii gastrointestinale. 

lnervaţia simpatică. Fibrele simpatice de la nivelul 
tractului gastrointestinal au originea în măduva spinării 
între segmentele T-5 şi L-2. Majoritatea fibrelor pregan- 
glionare care inervează tractul digestiv, după ieşirea din 
măduvă, formează lanţuri simpatice dispuse lateral de 
coloana vertebrală, şi multe dintre aceste fibre ajung la 
ganglioni periferici cum ar fi ganglionul celiac şi diferiţii 
ganglionii mezenterici. Cele mai multe din corpurile neu¬ 


ronilor simpatici postganglionari se găsesc în aceşti gan¬ 
glioni, iar fibrele postganglionare se distribuie sub formă 
de nervi simpatici postganglionari tuturor segmentelor 
tractului intestinal. Fibrele simpatice inervează tractul 
digestiv pe toată lungimea lui, spre deosebire de cele 
parasimpatice care sunt mai bine reprezentate la nivelul 
cavităţii orale şi al anusului. Terminaţiile nervoase sim¬ 
patice secretă în principal norepinefrina , dar şi cantităţi 
mici de epinefrină. 

în general, stimularea sistemului nervos simpatic 
inhibă activitatea tractului gastrointestinal, producând 
multe efecte opuse celor generate de sistemul parasim- 
patic. Sistemul nervos simpatic îşi exercită efectele în două 
moduri: (1) într-o mică măsură prin acţiunea directă a 
norepinefrinei secretate care inhibă musculatura netedă a 
tractului intestinal (cu excepţia muscularei mucoasei pe 
care o stimulează) şi (2) într-o mare măsură prin efectul 
inhibitor al norepinefrinei asupra neuronilor întregului 
sistem nervos enteric. 

Stimularea puternică a sistemului simpatic poate 
inhiba motilitatea digestivă în asemenea grad încât tranzi¬ 
tul alimentelor prin tractul gastrointestinal este practic 
blocat. 

Fibrele nervoase senzitive aferente de Ia nivel 
digestiv 

lnervaţia tubului digestiv este asigurată prin numeroase 
fibre nervoase senzitive aferente. Unele dintre acestea au 
corpii neuronali chiar la nivelul sistemului nervos enteric, 
iar altele în ganglionii rădăcinilor posterioare ale măduvei 
spinării. Aceşti nervi senzitivi pot fi stimulaţi de (1) iritaţia 
mucoasei digestive, de (2) distensia excesivă a lumenului 
intestinal, sau de (3) prezenţa anumitor substanţe chimice 
în tubul digestiv. Impulsurile conduse prin aferentele sen¬ 
zitive pot provoca ulterior stimularea sau, după caz, 
inhibarea motilităţii şi a secreţiei intestinale. 

Suplimentar, alte aferenţe senzitive de la nivel 
digestiv ajung la nivelul multor zone din măduva spinării 
şi chiar din trunchiul cerebral. Spre exemplu, 80% din 
fibrele nervoase ale nervilor vagi sunt mai degrabă aferente 
decât eferente. Fibrele aferente conduc impulsurile senzi¬ 
tive de la nivelul tractului gastrointestinal la nivelul bul¬ 
bului, care va iniţia ulterior impulsuri reflexe vagale 
eferente către tractul gastrointestinal pentru a controla 
multe din funcţiile acestuia. 

Reflexele gastrointestinale 

Dispunerea anatomică a sistemului nervos enteric şi 
conexiunile lui cu sistemele simpatic şi parasimpatic 
asigură existenţa a trei tipuri de reflexe gastrointestinale 
care sunt esenţiale controlului activităţii gastrointestinale. 
Aceste tipuri de reflexe sunt: 

1. Reflexe strict integrate sistemului nervos enteric 
din peretele tubului digestiv. Acestea includ reflexele care 
controlează funcţia secretorie gastrointestinală, 
peristaltismul, contracţiile de amestecare, efectele 
inhibitorii locale, şi aşa mai departe. 

2. Reflexe cu punct de plecare digestiv, releu în 
ganglionii simpatici prevertebrali şi efect la nivel digestiv. 
Aceste reflexe transmit impulsuri pe distanţă mare către 
alte segmente ale tractului digestiv, cum ar fi impulsurile 
venite de la stomac pentru producerea evacuării colonului 
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(reflexul gastmcolic ), impulsurile de la nivelul colonului 
şi al intestinului subţire pentru inhibarea motilităţii şi a 
secreţiei gastrice (reflexele entero-gastrice) şi reflexele de 
la nivelul colonului pentru inhibarea evacuării conţinutu¬ 
lui ileal în colon (reflexul colo-ileal). 

3. Reflexe cu punct de plecare digestiv, releu în 
măduva spinării sau în trunchiul cerebral şi efect la nivelul 
tractului gastrointestinal. Acestea includ în principal: (1) 
reflexele de la nivel gastric şi duodenal cu releu în 
trunchiul cerebral şi efect la nivel gastric - pe calea nervilor 
vagi - pentru controlul activităţii motorii şi secretorii gas¬ 
trice; (2) reflexele algice, care produc inhibarea întregului 
tract gastrointestinal; şi (3) reflexele defecaţiei cu punct de 
plecare colonie şi rectal. releu în măduvă şi efect la nivelul 
punctului de plecare producând contracţii colonice. rectale 
şi abdominale puternice necesare defecaţiei (reflexele 
defecaţiei). 

Controlul hormonal al motilităţii 

gastrointestinale 

în Capitolul 64 este reprezentată importanţa câtorva 
hormoni în controlul activităţii secretorii gastrointestinale. 
Majoritatea acestor hormoni afectează şi motilitatea în 
anumite segmente ale tractului gastrointestinal. Deşi 
efectele acestor hormoni asupra motilităţii sunt de regulă 
mai puţin importante decât efectele lor asupra activităţii 
secretorii, unii dintre cei mai importanţi sunt prezentaţi în 
cele ce urmează. 

Gastrina este secretată de celulele "G" ale 
antrului gastric ca răspuns la stimulii asociaţi cu ingestia 
de hrană, cum ar fi distensia stomacului, produşii digestiei 
proteice şi peptidul eliberator al gastrinei descărcat de 
nervii mucoasei gastrice în cursul stimulării vagale. 
Efectele principale ale gastrinei sunt: (1) stimularea 
secreţiei acide gastrice şi (2) stimularea creşterii mucoasei 
gastrice . 

Co/ecistokinina este secretată de celulele T' din 
mucoasa duodenului şi a jejunului , în principal ca răspuns 
la produşii de digestie a lipidelor, a acizilor graşi şi a 
monogliceridelor din conţinutul intestinal. Acest hormon 
produce contracţia puternică a vezicii biliare cu expulzia 
bilei în intestinul subţire, unde va îndeplini roluri impor¬ 
tante în emulsionarea structurilor lipidice, făcând posibilă 
digestia şi absorbţia lor. Colecistokinina produce inhibarea 
moderată a contracţiiităţii gastrice. Prin urmare, simultan 
cţi golirea vezicii biliare, acest hormon încetineşte 
evacuarea conţinutului gastric, asigurând astfel un interval 
de timp optim digestiei lipidelor la nivelul tractului intes¬ 
tinal superior. 

Secret ina a fost primul hormon digestiv 
descoperi şi este secretată de celulele "S" din mucoasa 
duodenului ca răspuns la secreţia acidă evacuată din 
stomac în duoden prin orificiul piloric al stomacului. 
Secreţi na are efecte reduse asupra motilităţii tractului 
gastrointestinal şi stimulează secreţia de bicarbonat a pan¬ 
creasului care serveşte la neutralizarea conţinutului acid 
din intestinul subţire. 

Peptidul inhibitor gastric este secretat de 
mucoasa porţiunii superioare a intestinului subţire , în 
principal ca răspuns la prezenţa acizilor graşi şi a 
aminoacizilor, şi în mai mică măsură ca răspuns la prezenţa 


carbohidraţilor. Are un efect modest de reducere a 
activităţii motorii a stomacului şi, prin urmare, încetineşte 
evacuarea conţinutului gastric în duoden în condiţiile în 
care în porţiunea superioară a intestinului subţire există un 
exces de conţinut alimentar. 

Motilina este secretată de porţiunea superioară a 
duodenului între mese iar unicul rol cunoscut al acestui 
hormon este de stimulare a motilităţii gastrointestinale. 
Motilina este descărcată ciclic şi stimulează apariţia 
undelor de contracţie gastrointestinală numite complexe 
mioelectrice interdigestive care străbat stomacul şi 
intestinul subţire la fiecare 90 minute în perioadele de 
repaus alimentar. Secreţia motilinei este inhibată după 
ingestia de alimente prin mecanisme incomplet elucidate. 

Tipuri funcţionale de mişcări la nivelul tractului 
gastrointestinal 

în tractul gastrointestinal se produc două tipuri de mişcări: 
(1) mişcări propulsive , care asigură tranzitul alimentelor 
de-a lungul tractului într-un ritm adecvat digestiei şi 
absorbţiei, şi (2) mişcări de amestecare , care asigură 
amestecarea constantă a conţinutului intestinal. 

Mişcările propulsive - peristaltismul 

Mişcarea propulsivă de bază a tractului gastrointestinal se 
numeşte peristaltism şi este ilustrată în Figura 62-5. Constă 
din apariţia unui inel contracţii în jurul tubului digestiv, 
care se propagă: situaţia este analogă încercuirii cu 
degetele a unui tub subţire destins, urmată de exercitarea 
unei constricţii în jurul tubului şi înaintarea pe toată 
lungimea acestuia. Orice material situat în faţa inelului 
contracţii este împins înainte. 

Peristaltismul este o proprietate specifică multor 
sinciţii musculare netede de aspect tubular; stimularea 
tubului digestiv la orice nivel poate duce la apariţia unui 
inel contracţii la nivelul musculaturii circulare, inel care se 
va propaga ulterior de-a lungul întregului tub digestiv. 
(Peristaltismul este întâlnit şi în duetele biliare, duetele 
glandulare, uretere şi multe alte structuri tubulare cu mus¬ 
culatură netedă din organism.) 

Stimulul obişnuit al peristaltismului îl reprezintă 
distensia tubului digestiv. Altfel spus, dacă în orice punct 
al tubului digestiv se adună o cantitate însemnată de ali¬ 
mente, distensia peretelui digestiv stimulează sistemul 
nervos enteric să inducă contracţia peretelui cu 2-3 cen¬ 
timetri proximal de acest punct şi astfel apare un inel con¬ 
tracţii care iniţiază mişcarea peristaltică. Alţi stimuli care 
pot iniţia mişcări peristaltice sunt reprezentaţi de iritaţia 
chimică sau fizică a epiteliului mucoasei digestive. De 
asemenea, impulsurile parasimpatice intense la nivel 
digestiv pot declanşa unde peristaltice puternice. 

Rolul plexului mienteric în peristaltism. 

Peristaltismul intestinal se manifestă cu intensitate slabă 
sau lipseşte complet în porţiunile tractului gastrointestinal 
caracterizate prin absenţa congenitală a plexului mienteric. 
De asemenea, peristaltismul este puternic inhibat sau 
blocat complet la nivelul întregului tract digestiv prin 
administrarea de atropină care induce paralizia 
terminaţiilor nervoase colinergice ale plexului mienteric. 
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Figura 62-5 

Peristaltismul. 


Prin urmare, pentru un peristaltism eficient este necesar ca 
plexul mienteric să fie funcţional. 

Mişcarea direcţionată a undelor peristaltice spre 
anus. în mod teoretic, undele peristaltice se pot propaga 
dc la locul stimulării în orice direcţie, dar de regulă propa¬ 
garea spre cavitatea orală dispare rapid, în timp ce propa¬ 
garea direcţionată spre anus continuă pe o distanţă 
considerabilă. Cauza exactă a propagării direcţionate a 
undelor peristaltice nu a fost niciodată lămurită, deşi expli¬ 
caţia rezidă probabil în faptul că şi plexul mienteric este 
"polarizat" în direcţie anală, lucru care va fi detaliat în cele 
ce urmează. 

Reflexul peristaltic şi "legea tubului digestiv". 

Când un segment al tractului digestiv este stimulat prin dis¬ 
tensie şi se iniţiază astfel mişcări peristaltice, inelul con¬ 
tracţii care generează mişcările peristaltice apare în mod 
normal la capătul segmentului destins situat înspre cavi¬ 
tatea orală şi parcurge segmentul destins, propulsând 
conţinutul intestinal în direcţie anală pe o distanţă de 5-10 
centimetri apoi dispare. în acelaşi timp, tubul digestiv se 
relaxează pe o lungime de câţiva centimetri înspre anus, 
fenomen denumit "relaxare receptivă", facilitând o 
propulsie mai uşoară a alimentelor spre anus decât spre 
cavitatea orală. 

Această asociere a fenomenelor nu apare în cazul 
absenţei plexului mienteric. Ca o consecinţă directă, 
asocierea este denumită reflex mienteric sau reflex 
peristaltic. Reflexul peristaltic şi direcţionarea anală a 
mişcărilor peristaltice definesc "legea tubului digestiv". 

Mişcările de amestecare 

Mişcările de amestecare diferă în funcţie de segmentul 
tractului alimentar. în anumite zone, contracţiile 
peristaltice propriu-zise produc cea mai mare parte din 
amestecare. Acest fapt este valabil mai ales în zonele în 
care progresia conţinutului intestinal este blocată de un 
sfincter, astfel că o undă peristaltică are mai degrabă rolul 
dc amestecare şi nu de propulsare a conţinutului intestinal. 
Alteori, la nivelul peretelui tubului digestiv, din loc în loc, 
la distanţă de câţiva centimetri, apar contracţii de 
comprimare locale intermitente . Aceste contracţii durează 
doar 5-30 secunde; ulterior, în alte segmente ale tubului 
digestiv apar alte contracţii, care au rolul de a "tăia" şi 


Vena cavă 



Figura 62-6 

Circulaţia splanhnică. 


"fragmenta" alimentele de la un nivel digestiv la altul. 
Mişcările peristaltice şi cele de comprimare sunt modifi¬ 
cate în funcţie dc segmentele tractului gastrointestinal, 
pentru a asigura o propulsie şi o amestecare adecvate, după 
cum este menţionat la fiecare segment digestiv în parte în 
Capitolul 63. 

Vascularizaţia gastrointestinală - "circulaţia 
splanhnică" 

Vasele sangvine ale sistemului gastrointestinal fac parte 
dintr-un sistem vascular vast denumit circulaţie 
splanhnică , reprezentat în Figura 62-6. Aceasta include 
vascularizaţia tubului digestiv propriu-zis precum şi 
vascularizaţia splinei, a pancreasului şi a ficatului. Sis¬ 
temul este astfel conceput încât întreaga cantitate de sânge 
care circulă prin tubul digestiv, splină şi pancreas este 
imediat antrenată spre ficat pe calea venei porte. La nivel 
hepatic, sângele parcurge milioanele de sinusoide hepatice 
mici şi părăseşte în final ficatul prin venele hepatice care 
drenează sângele în vena cavă şi circulaţia sistemică. Cir¬ 
culaţia sângelui prin ficat până la drenarea în vena cavă 
permite celulelor reticuloendoteliale ale sinusoidelor 
hepatice să îndepărteze bacteriile şi particulele solide care 
ar putea altfel ajunge din tractul gastrointestinal în sânge, 
în acest fel prevenind vehicularea în restul corpului a 
agenţilor potenţial periculoşi. 

Nutrienţii hidrosolubili nonlipidici absorbiţi din 
tubul digestiv (cum ar fi carbohidraţii şi proteinele) sunt 
transportaţi de sângele venos portal tot în sinusoidele 
hepatice. La acest nivel, atât celulele reticuloendoteliale 
cât şi principalele celulele ale parcnchimului hepatic, 
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celulele hepatice , absorb şi stochează temporar între jumă¬ 
tate şi trei sferturi din nutrienţi. Dc asemenea, prelucrarea 
chimică intermediară a acestor nutrienţi are loc la nivelul 
celulelor hepatice. Funcţiile nutritive ale ficatului sunt 
prezentate în Capitolele 67-71. Aproape toate lipidele 
absorbite din tractul intestinal nu sunt transportate de 
sângele portal , ci sunt absorbite în limfaticele intestinale 
şi apoi transportate în circulaţia sistemică prin duetul 
toracic , scurtcircuitând astfel ficatul. 

Anatomia sistemului vascular gastrointestinal 

Figura 62-7 prezintă schema generală a vascularizaţiei 
arteriale a tubului digestiv, incluzând arterele mezenterică 
superioară şi mezenterică inferioară care. printr-un sistem 
arterial arciform. asigură irigarea pereţilor intestinului 
subţire şi ai intestinului gros. în figură nu este reprezentată 
artera celiacă, care asigură irigarea cu sânge a stomacului. 

La nivelul peretelui digestiv arterele se ramifică 
şi trimit ramuri laterale circulare dc calibru mai mic de 
ambele părţi ale tubului digestiv, vârfurile acestor artere 
întâlnindu-se pe faţa peretelui intestinal opusă mezenteru- 
lui. Din arterele laterale se desprind ramuri şi mai mici care 
penetrează peretele intestinal şi se distribuie (1) de-a 
lungul mănunchiurilor de fibre musculare, (2) în 
vilozităţilc intestinale, şi (3) sub formă de vase submu- 
coase situate subiacent epiteliului luminai şi deservind 
funcţiile secretorii şi de absorbţie ale tubului digestiv. 

Figura 62-8 prezintă schema circulaţiei sangvine 
la nivelul unei vilozităţi intestinale, respectiv arteriola şi 
venula corespunzătoare care sunt interconectate la un 


sistem cu multiple anse capilare. Pereţii arteriolelor au 
tunica musculară foarte bine reprezentată şi extrem de efi¬ 
cientă în controlarea fluxului sangvin vilozitar. 

Influenţa activităţii tubului digestiv şi a 
factorilor metabolici asupra circulaţiei 
gastrointestinale 

în mod normal, fluxul sangvin în fiecare segment al trac- 
tului gastrointestinal, precum şi circulaţia la nivelul 
fiecărui strat al peretelui digestiv, sunt asociate în mod 
direct cu nivelul local de activitate. Spre exemplu, în 
perioadele de absorbţie activă a substanţelor nutritive, 
fluxul sangvin la nivelul vilozităţilor şi al regiunilor adia¬ 
cente din submucoasă este crescută la valori de până la opt 
ori peste cele de repaus. Similar, fluxul sangvin în straturile 
musculare ale peretelui intestinal creşte în paralel cu 
creşterea activităţii motorii a tubului digestiv. De exemplu, 
după masă, activitatea motorie, activitatea secretorie şi 
activitatea de absorbţie cresc: de asemenea, şi fluxul 
sangvin creşte semnificativ, dar ulterior revine la valorile 
de repaus în decurs de 2-4 ore. 

Cauze posibile ale creşterii fluxului sangvin în 
perioadele de activitate gastrointestinală. Deşi 
cauza sau cauzele exacte ale creşterii fluxului sangvin în 
perioadele de activitate gastrointestinală crescută nu sunt 
elucidate, se cunosc totuşi câţiva factori. 

în primul rând. câteva substanţe vasodilatatoare 
sunt eliberate de mucoasa tractului intestinal în timpul pro¬ 
ceselor digestive. Majoritatea sunt hormoni peptidici care 
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Figura 6£-8 

Microvascularizaţia vilozităţii; este ilustrat aranjamentul în 
contracurent al distribuţiei sangvine prin arteriole şi venule. 


includ colecistokinina, peptidul vasoactiv intestinal, 
gastrina şi secretina. Aceşti hormoni controlează 
activităţile motorii şi secretorii specifice tubului digestiv, 
aşa cum se va prezenta în Capitolele 63 şi 64. 

In al doilea rând, unele dintre glandele 
gastrointestinale eliberează la nivelul peretelui digestiv 
două kinine, kalidina şi bradikinina , în paralel cu 
eliberarea propriilor produşi de secreţie în lumenul intes¬ 
tinal. Aceste kinine sunt vasodilatatoare puternice şi se 
crede că acestea produc cea mai mare parte a vasodilataţiei 
crescute care apare în perioadele secretorii ale glandelor la 
nivelul mucoasei. 

In al treilea rând, concentraţia redusă a oxigenu¬ 
lui Ia nivelul peretelui intestinal poate induce o creştere a 
fluxului de sânge cu cel puţin 50-100%: aşadar, rata de 
metabolizare crescută la nivelul mucoasei şi peretelui 
intestinal în perioadele de activitate digestivă conduce 
probabil la o scădere a concentraţiei de oxigen suficient de 
importantă încât să inducă cea mai mare parte din vasodi- 
Iataţie. Scăderea nivelurilor oxigenului poate determina o 
creştere de 4 ori a concentraţiilor de adenozină , un vasodi- 
latator bine cunoscut care ar putea fi şi el răspunzător 
pentru creşterea fluxului sangvin. 

Astfel, creşterea fluxului sangvin în perioadele de 


activitate gastrointestinală intensă este probabil rezultatul 
acţiunii combinate a factorilor menţionaţi anterior şi 
posibil a altor factori încă necunoscuţi. 

Circulaţia ”în contracurent” la nivelul 
vilozităţilor. In Figura 62-8 se observă faptul că circu¬ 
laţia arterială spre vilozitate şi circulaţia vcnoasă dinspre 
vilozitate se realizează în direcţii opuse, iar vasele 
corespunzătoare sunt dispuse foarte aproape unele de 
altele. Datorită acestei dispoziţii particulare a vaselor de 
sânge, cea mai mare parte a oxigenului difuzează din arte¬ 
riole direct în venulele adiacente fără a mai ajunge la vârful 
vilozităţii. Până la 80% din oxigen poate urma acest scurt¬ 
circuit şi, prin urmare, nu mai poate fi folosit în funcţiile 
metabolice locale de la nivel vilozitar. Acest tip de mecan¬ 
ism circulator în contracurent de la nivel vilozitar este 
analog mecanismului în contracurent de la nivelul vasa 
recta din medulara rinichiului, prezentat în Capitolul 28. 

în condiţii normale, şuntul oxigenului din arteri¬ 
ole în venule nu are efect nociv asupra vilozităţilor. dar în 
condiţii patologice în care fluxul sangvin la nivel intestinal 
este redus drastic, cum ar fî în şocul circulator, deficitul de 
oxigen la nivelul apical al vilozităţilor poate deveni atât de 
marcat încât poate surveni necroza ischemică sau distrucţia 
vârfului vilozităţii sau a întregii vilozităţi. Prin urmare, 
pentru acest considerent dar şi din alte motive, în multe 
afecţiuni gastrointestinale alterările severe ale vilozităţilor 
conduc la diminuarea marcată a capacităţii de absorbţie 
intestinală. 

Controlul nervos al circulaţiei gastrointestinale 

Stimularea nervilor parasimpatici care ajung la stomac şi 
colonul distal induce creşterea fluxului sangvin local în 
paralel cu creşterea secreţiei glandelor. Acest flux crescut 
apare probabil secundar creşterii activităţii glandulare şi nu 
direct prin stimulare nervoasă. 

în plan opus, stimularea simpatică exercită un 
efect direct asupra întregului tract gastrointestinal, pro¬ 
ducând vasoconstricţie arteriolară marcată şi reducerea 
semnificativă a fluxului sangvin. După câteva minute de 
vasoconstricţie, fluxul sangvin revine la parametri normali 
printr-un mecanism numit "scurgere autoreglatoare". Altfel 
spus, mecanismele metabolice vasodilatatoare locale 
declanşate de ischemie devin predominante faţă de vaso- 
constricţia simpatică şi. în consecinţă, dilată arteriolcle 
determinând restabilirea fluxului necesar de sânge şi 
nutrienţi la nivelul glandelor şi al musculaturii 
gastrointestinale. 

Importanţa reducerii pe cale nervoasă a fluxului 
sangvin la nivel gastrointestinal în situaţia în care 
alte părţi ale corpului necesită suplimentarea 
aportului de sânge. O proprietate majoră a vasocon- 
stricţiei simpatice la nivel intestinal este aceea că permite 
excluderea circulaţiei gastrointestinale şi splanhnice pentru 
perioade scurte de timp în condiţiile unui efort fizic 
deosebit de solicitant, când este necesară o creştere supli¬ 
mentară a fluxului sangvin la nivelul musculaturii 
scheletice şi la nivelul cordului. De asemenea, în şocul cir¬ 
culator, când deficitul sangvin poate produce necroză celu¬ 
lară la nivelul tuturor vitale ale organismului - cu precădere 
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în creier şi inimă - stimularea simpatică reduce marcat cir¬ 
culaţia splanhnică timp de mai multe ore. 

Stimularea simpatică produce şi vasoconstricţie 
intensă la nivelul venelor mezenterice şi intestinale de 
calibru mare. Acest lucru antrenează scăderea volumului 
acestor vene, dislocând cantităţi mari de sânge în alte sec¬ 
toare ale circulaţiei. în şocul hemoragie sau în alte situaţii 
cu volum redus de sânge în circulaţie, acest mecanism 
poate furniza o cantitate suplimentară de până la 200-400 
mililitri de sânge pentru menţinerea circulaţiei sistemice. 
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CAPITOLUL 


63 


Propulsia şi amestecarea 
alimentelor la nivelul 
tractului digestiv 




Pentru prelucrarea optimă a alimentelor la nivelul trac¬ 
tului digestiv, timpul de staţionare la nivelul fiecărui 
segment al tractului este foarte important. De asemenea, 
trebuie să se producă o amestecare adecvată a 
alimentelor. Totuşi, deşi necesarul de amestecare şi 
propulsie diferă în funcţie de segmentul tranzitat, 
numeroase mecanisme automate de feedback nervoase 
şi umorale intervin în controlul sincronizării etapelor 
tranzitului astfel încât să se succeadă într-un ritm optim, nici prea rapid, nici prea lent. 
Acest capitol are scopul de a prezenta aceste fenomene, şi în special mecanismele 
automate de control. 


Ingestia alimentelor 

Cantitatea de alimente care poate fi ingerată depinde în principal de nevoia intrinsecă 
de hrană denumită senyaţie de foame. Tipul de alimente căutat în mod preferenţial 
este determinat de apetit. Aceste mecanisme în sine sunt importante sisteme de reglare 
automată necesare menţinerii unui aport nutritiv adecvat pentru organism; ele sunt 
prezentate în Capitolul 71 în relaţie cu nutriţia. Prezentarea de faţă a ingestiei 
alimentelor este limitată la mecanismele ingestiei, cu precădere la masticaţie şi 
deglutiţie. 

Masticaţia (mestecarea) 

Dinţii sunt admirabil proiectaţi pentru a asigura masticaţia alimentelor, astfel încât 
dinţii anteriori (incisivii) asigură o tăiere fermă, iar dinţii posteriori (molarii) o acţiune 
de triturare. Prin acţiune sinergică, musculatura masticatorie produce ocluzia arcade¬ 
lor dentare cu o forţă de până la 25 kg la nivelul incisivilor şi de 90 kg la nivelul 
molarilor. 

Cei mai mulţi muşchi masticatori sunt inerv aţi de ramura motorie a celui de¬ 
al cincilea nerv cranian, iar masticaţia este controlată de nudei din trunchiul cerebral. 
Stimularea zonelor reticulare corespunzătoare centrilor gustativi din trunchiul cere¬ 
bral determină mişcări masticatorii ritmice. De asemenea, stimularea ariilor hipota- 
lamice sau amigdaliene sau chiar corticale, corespunzătoare ariilor senzitive ale 
gustului şi mirosului, poate iniţia în mod frecvent masticaţia. 

Masticaţia este produsă în principal prin reflexul masticator. care poate fi 
explicat în felul următor: Prezenţa unui bol alimentar la nivelul cavităţii orale iniţiază 
într-o primă etapă inhibarea reflexă a musculaturii masticatorii. permiţând mandibulei 
să coboare. Coborârea mandibulei iniţiază un reflex de întindere a musculaturii 
manc^bulare ceea ce duce la o contracţie de reboimd (reactivă). Aceasta va ridica 
automat mandibula producând ocluzia arcadelor dentare, dar şi o nouă comprimare a 
bolului de pereţii cavităţii orale, lucru care va duce la o nouă inhibare a musculaturii 
mandibulare urmată de coborârea mandibulei şi de o nouă contracţie de rebound; 
aceste fenomene se repetă de nenumărate ori. 

Masticaţia este importantă în digestia tuturor alimentelor, dar mai ales pentru 
majoritatea fructelor şi a vegetalelor crude, deoarece acestea conţin membrane celu¬ 
lozice nedigerabile în jurul părţilor hrănitoare care trebuie fragmentate pentru a se 
putea ulterior digera alimentele respective. De asemenea, masticaţia contribuie la 
digestia alimentelor şi pentru următorul motiv: enzimele digestive acţionează doar la 
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suprafaţa particulelor alimentare ; de aceea, ritmul 
digestiei depinde în mod absolut de suprafaţa totală expusă 
secreţiilor digestive. Suplimentar, triturarea alimentelor 
până la stadiul de particule fine previne excoriaţia tractu- 
lui gastrointestinal şi facilitează evacuarea conţinutului 
gastric în intestinul subţire, şi de aici în segmentele diges¬ 
tive următoare. 

Deglutiţia (înghiţirea) 

Deglutiţia este un mecanism complicat, din cauza faptului 
că faringele intervine atât în respiraţie cât şi în deglutiţie. 
Faringele devine timp de doar câteva secunde o cale de 
propulsie a alimentelor. El este cu precădere important în 
exercitarea funcţiei respiratorii, care nu trebuie compro¬ 
misă din cauza deglutiţiei. 

In general, deglutiţia poate fi împărţită în trei 
stadii: (1) stadiul voluntar , care iniţiază procesul deglu¬ 
tiţiei; (2) stadiul faringian , care este involuntar şi asigură 
pasajul alimentelor prin faringe spre esofag: (3) stadiu! 
esofagian , o altă fază involuntară care asigură transportul 
alimentelor prin esofag în stomac. 

Stadiul voluntar al deglutiţiei. Când alimentele sunt 
pregătite pentru deglutiţie, ele sunt presate şi rulate 
voluntar în direcţie posterioară în faringe prin presiunea 
exercitată de către limbă asupra palatului în sens superior 
şi posterior, aşa cum reiese din Figura 63-1. Din acest 
moment, deglutiţia devine în întregime - sau aproape în 
întregime - automată şi, în mod uzual, nu poate fi oprită. 

Stadiul faringian al deglutiţiei. Când bolul alimentar 
ajunge în porţiunea posterioară a cavităţii orale şi în 
faringe, el stimulează zonele epiteliale receptoare pentru 
deglutiţie din jurul aperturii faringelui, mai ales de la 



Figura 63-1 

Mecanismul deglutiţiei. 


nivelul pilierilor amigdalieni iar impulsurile aferente ajung 
la nivelul trunchiului cerebral declanşând o serie de con¬ 
tracţii automate ale musculaturii faringienc după cum 
urmează: 

1. Palatul moale este ascensionat pentru a obtura ori¬ 
ficiile posterioare ale narinelor, prevenind astfel refluarea 
alimentelor în cavităţile nazale. 

2. Repliurile palatofaringiene de la nivelul pereţilor 
laterali ai faringelui sunt ridicate unul aproape de celălalt. 
Astfel, aceste repliuri formează o fantă sagitală prin care 
alimentele trebuie să treacă spre faringele posterior. 
Această fantă acţionează selectiv şi permite pasajul 
alimentelor suficient de bine masticate. Deoarece acest 
stadiu al deglutiţiei durează sub o secundă, un fragment de 
dimensiuni mari va fi împiedicat să ajungă în esofag. 

3. Coardele vocale de la nivelul laringelui se află în 
strânsă apropiere, iar laringele este ridicat către superior şi 
anterior prin contracţia muşchilor gâtului. Aceste acţiuni, 
în asociere cu prezenţa ligamentelor care previn ascen- 
sionarea epiglotei, determină înclinarea posterioară a 
epiglotei deasupra aperturii laringiene. Efectele acestor 
acţiuni combinate previn refluarea alimentelor în cavităţile 
nazale şi în trahee. Deosebit de importantă este apropierea 
strânsă a coardelor vocale, însă epiglotei îi revine rolul de 
a împiedica pătrunderea alimentelor la nivelul coardelor 
vocale. Distrugerea coardelor vocale sau a muşchilor care 
le apropie poate genera sufocare. 

4. Ascensionarea laringelui contribuie de asemenea 
la ridicarea şi lărgirea orificiului esofagian superior. în 
acelaşi timp, primii 3-4 centimetri ai peretelui muscular al 
esofagului, numit sfincter esofagian superior (sau sfincter 
faringoesofagian) se relaxează, permiţând alimentelor să 
treacă uşor şi liber din faringele posterior în porţiunea 
superioară a esofagului. între deglutiţii, sfincterul rămâne 
strâns contractat, prevenind astfel pătrunderea aerului în 
esofag în timpul respiraţiei. Ascensionarea laringelui ridică 
şi glota din calea fluxului alimentar, astfel că alimentele 
trec în principal prin părţile laterale ale epiglotei şi aproape 
deloc peste epiglotă: aceasta este o măsură suplimentară de 
protecţie care previne pătrunderea alimentelor în trahee. 

5. Din momentul în care laringele este ascensionat 
şi sfincterul faringoesofagian se relaxează, întregul perete 
muscular al faringelui se contractă începând cu porţiunea 
superioară a faringelui, apoi extinzându-se spre porţiunile 
mijlocie şi inferioară ale faringelui, undele peristaltice 
propulsând alimentele în esofag. 

Pentru a rezuma procesele mecanice ale stadiului 
faringian al deglutiţiei: traheea este obturată, esofagul se 
deschide şi o undă peristaltică rapidă generată de sistemul 
nervos al faringelui împinge bolul alimentar în esofagul 
superior, întregul proces desfaşurându-se în mai puţin de 2 
secunde. 

Iniţierea pe cale nervoasă a stadiului faringian al 
deglutiţiei. Ariile senzitive tactile ale părţii posterioare a 
cavităţii orale şi ale faringelui cu rol în iniţierea stadiului 
faringian al deglutiţiei se găsesc dispuse sub forma unui 
inel în jurul aperturii faringiene, cea mai pronunţată sensi¬ 
bilitate având-o pilierii amigdalieni. Impulsurile aferente 
din aceste zone sunt transmise pe calea fibrelor senzitive 
ale nervilor trigemen şi glosofaringian Ia nivelul bulbului, 
pe calea tractului solitar sau în apropierea acestuia, care 
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primeşte toate impulsurile senzitive de la nivelul cavităţii 
orale. 

Următoarele stadii ale deglutiţiei sunt iniţiate 
automat, într-o sccvenţialitate prestabilită, de zonele neu¬ 
ronale de substanţă reticulată din bulb şi porţiunea infe¬ 
rioară a punţii. Secvenţialitatea reflexului de deglutiţie este 
aceeaşi de la o deglutiţie la alta iar sincronizarea întregu¬ 
lui ciclu rămâne de asemenea constantă de la o deglutiţie 
la alta. Zonele din bulb şi puntea inferioară care con¬ 
trolează deglutiţia sunt denumite generic centrul deglutiţiei 
(sau al înghiţirii). 

Impulsurile motorii de la centrul deglutiţiei la 
faringe şi esofagul superior cu rol în producerea deglutiţiei 
sunt conduse succesiv prin perechile de nervi cranieni V, 
IX, X şi XII. 

în rezumat, stadiul faringian al deglutiţiei este în 
esenţă un act reflex. Este aproape întotdeauna iniţiat de 
împingerea voluntară a alimentelor spre partea posterioară 
a cavităţii orale, ceea ce va determina stimularea recepto¬ 
rilor senzitivi involuntari de la nivel faringian care vor 
declanşa reflexul de deglutiţie. 

Efectul stadiului faringian al deglutiţiei asupra 
respiraţiei. întregul stadiu faringian al deglutiţiei 
durează în mod uzual mai puţin de 6 secunde, prin urmare 
întreruperea respiraţiei va fi pentru o perioadă scurtă a 
ciclului respirator normal. Centrul deglutiţiei inhibă 
centrul respirator din bulb pe parcursul acestei perioade, 
oprind respiraţia în orice moment al ciclului respirator 
pentru a se efectua deglutiţia. Cu toate acestea, chiar atunci 
când o persoană vorbeşte, deglutiţia întrerupe respiraţia 
pentru o perioadă atât de scurtă de timp încât trece neob¬ 
servată. 

Stadiul esofagian al deglutiţiei. Esofagul are în prin¬ 
cipal rolul de a conduce rapid alimentele de la nivelul 
faringclui în stomac, iar mişcările lui sunt organizate 
special pentru acest rol. 

Esofagul prezintă în mod normal două tipuri de 
mişcări peristaltice: peristaltism primar şi peristaltism 
secundar. Peristaltismul primar reprezintă continuarea 
undei peristaltice iniţiate la nivel faringian şi care cuprinde 
şi esofagul în timpul stadiului faringian al deglutiţiei. 
Această undă parcurge distanţa de la faringe la stomac în 
aproximativ 8-10 secunde. Alimentele ingerate de o per¬ 
soană în ortostatism sunt propulsate către porţiunea infe¬ 
rioară a esofagului chiar mai repede decât unda peristaltică 
propriu-zisă, în aproximativ 5-8 secunde, din cauza efec¬ 
tului adiţional al gravitaţiei asupra alimentelor. 

Dacă unda peristaltică primară nu reuşeşte să 
deplaseze în stomac toate alimentele aflate în esofag, vor 
apărea unde peristaltice secundare în urma distensiei 
esofagului de către alimentele rămase în el; aceste unde 
continuă până când toate alimentele sunt evacuate în 
stomac. Undele peristaltice secundare sunt iniţiate parţial 
de circuitele nervoase intrinseci ale plexului nervos mien- 
teric şi parţial de reflexele cu punct dc plecare în faringe, 
care sunt transmise ascendent prin fibrele aferente ale 
nervului vag către bulb şi ulterior înapoi la esofag prin 
fibrele eferente ale nervilor glosofaringieni şi vagi. 

Musculatura peretelui faringian şi a treimii 
superioare a esofagului este de tip striat. Ca urmare. 


undele peristaltice din aceste regiuni vor fi controlate de 
impulsuri nervoase scheletale transmise prin nervii gloso¬ 
faringieni şi vagi. în cele două treimi inferioare ale 
esofagului musculatura este de tip neted , dar şi această 
porţiune a esofagului se găseşte sub influenţa puternică a 
nervilor vagi care acţionează prin conexiunile stabilite cu 
plexul nervos mienteric de la nivel esofagian. Dacă se 
secţionează conexiunile nervilor vagi cu esofagul, plexul 
nervos mienteric al esofagului devine, în decurs de câteva 
zile, suficient de excitabil încât să producă unde 
peristaltice secundare chiar în absenţa reflexelor vagale. în 
consecinţă, chiar şi după abolirea reflexului de deglutiţie 
prin afectarea trunchiului cerebral, alimentele administrate 
pe calea unui tub sau în orice alt mod în esofag ajung totuşi 
la nivelul stomacului. 

Relaxarea receptivă a stomacului. Când unda 
peristaltică esofagiană se apropie de stomac, o undă de 
relaxare, transmisă prin neuronii inhibitori mienterici, 
precede unda peristaltică. în plus, întregul stomac şi în 
măsură mai mică duodenul se relaxează pe măsură ce unda 
ajunge la nivelul esofagului inferior, fiind asigurată astfel 
pregătirea prealabilă a acestor structuri pentru a primi ali¬ 
mentele evacuate din esofag în urma deglutiţiei. 

Funcţionarea sfincterului esofagian inferior (a 
sfincterului gastroesofagian). La extremitatea infe¬ 
rioară a esofagului, la o distanţă de 3 centimetri superior 
de joncţiunea cu stomacul, musculatura circulară a 
esofagului funcţionează ca un sfincter esofagian inferior 
larg, numit şi sfincter gastroesofagian. în mod normal 
acest sfincter se menţine în contracţie tonică, presiunea 
intraluminală în această zonă a esofagului tlind de 
aproximativ 30 mmHg, spre deosebire de porţiunea 
mijlocie a esofagului care în mod normal rămâne relaxată. 
Când o undă peristaltică de deglutiţie traversează esofagul, 
se produce "relaxarea receptivă" a sfincterului esofagian 
inferior precedând unda peristaltică, ceea ce facilitează 
propulsia în stomac a alimentelor ingerate. In situaţii rare. 
sfincterul nu se relaxează corespunzător, generând o 
afecţiune numită acalazie , prezentată în Capitolul 66. 

Secreţiile gastrice sunt foarte acide şi conţin 
multe enzime proteolitice. Mucoasa esofagiană, cu 
excepţia celei situate în optimea inferioară a esofagului, nu 
poate rezista timp îndelungat acţiunii secreţiilor gastrice. 
Din fericire, contracţia tonică a sfincterului esofagian infe¬ 
rior contribuie la prevenirea refluxului gastric semnifica¬ 
tiv în esofag, cu excepţia unor situaţii patologice. 

Prevenţia suplimentară a refluxului esofagian 
prin mecanismul de valvă al închiderii 
extremităţii distale a esofagului. Alt factor care con¬ 
tribuie la prevenirea refluxului gastroesofagian este 
mecanismul de valvă de la nivelul porţiunii mici a 
esofagului care pătrunde în stomac. Presiunea intraab- 
dominală crescută atrage esofagul către interior la acest 
nivel. Astfel, această închidere ca o valvă a esofagului infe¬ 
rior împiedică presiunea intraabdominală crescută să 
forţeze conţinutul gastric înapoi în esofag. în caz contrar, 
în timpul mersului, al tusei sau al respiraţiei profunde, 
acidul gastric ar reflua în esofag. 
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Funcţiile motorii ale stomacului 

Funcţiile motorii ale stomacului sunt în număr de trei: (1) 
stocarea unor cantităţi mari de alimente până când acestea 
pot fi prelucrate în stomac, duoden şi tractul intestinal infe¬ 
rior; (2) amestecarea alimentelor cu secreţiile gastrice până 
când se obţine un amestec semifluid denumit chim; şi (3) 
evacuarea lentă a chimului din stomac în intestinul subţire 
într-un ritm adecvat digestiei şi absorbţiei de către 
intestinul subţire. 

Figura 63-2 înfăţişează aspectele de bază ale 
anatomiei stomacului. Din punct de vedere anatomic, 
stomacul este împărţit în două segmente principale: (1) 
corpuVgastric şi (2) antrul. Din punct de vedere fiziologic, 
este mai adecvată împărţirea (1) într-o porţiune "cranială", 
care cuprinde primele două treimi ale corpului gastric, şi 
(2) o porţiune "caudală”, care cuprinde restul corpului 
gastric şi antrul. 

Funcţia de stocare a stomacului 

Pe măsură ce alimentele ajung în stomac, la nivelul porţi¬ 
unii craniale a stomacului se formează straturi concentrice 
de alimente, astfel încât ultimele ajunse în stomac se vor 
găsi mai aproape de orificiul esofagian, iar alimentele mai 
vechi mai aproape de peretele exterior al stomacului. în 
mod normal, când alimentele destind stomacul, un reflex 
"vagovagal" pornind de la stomac spre trunchiul cerebral 
şi reîntorcându-se la stomac reduce tonusul musculaturii 
peretelui corpului gastric, astfel că peretele gastric 
proemină progresiv spre exterior, depozitând cantităţi din 
ce în ce mai mari de alimente până la o limită de 0,8-1,5 
litri într-un stomac complet relaxat. Presiunea din 
interiorul stomacului rămâne scăzută până când este atinsă 
această limită. 

Amestecarea şi propulsia alimentelor în stomac - 
ritmul electric bazai al peretelui gastric 

Sucurile digestive ale stomacului sunt secretate de glan- 
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Anatomia funcţională a stomacului. 


dele gastrice, care sunt prezente la nivelul întregului perete 
gastric cu excepţia unei porţiuni înguste de la nivelul 
curburii mici a stomacului. Aceste secreţii intră imediat în 
contact cu porţiunea din conţinutul stocat situată pe 
suprafaţa mucoasei stomacului. Cât timp alimentele se află 
în stomac, se produc unde constrictoare de peristaltism 
slab, numite şi unde de amestecare , din porţiunile mijlocie 
şi superioară ale peretelui gastric, care se deplasează spre 
antru aproximativ la fiecare 15-20 secunde. Aceste unde 
sunt generate de ritmul electric bazai al peretelui gastric, 
care a fost prezentat în Capitolul 62, constând din prezenţa 
unor "unde lente" care apar spontan la nivelul peretelui 
gastric. Pe măsură ce undele constrictoare înaintează dc la 
nivelul corpului gastric spre antru, acestea devin mai 
intense, unele extrem de intense generând inele constric¬ 
toare cu efect pcristaltic intens în baza unor potenţiale de 
acţiune , inele care vor forţa înaintarea către pilor a 
conţinutului antral la presiuni din ce în ce mai ridicate. 

Aceste inele constrictoare joacă de asemenea un 
rol important în amestecarea conţinutului gastric în urmă¬ 
toarele moduri: De fiecare dată când o undă peristaltică 
străbate peretele antral către pilor, ea pătrunde în 
profunzimea conţinutului alimentar din antru. Totuşi, 
deschiderea pilorului este destul de îngustă încă, astfel 
încât doar câţiva mililitri din conţinutul antral sau mai 
puţin sunt expulzaţi în duoden cu fiecare undă peristaltică. 
De asemenea, pe măsură ce fiecare undă peristaltică se 
apropie de pilor, muşchiul piloric propriu-zis se contractă 
des, ceea ce împiedică în mod suplimentar evacuarea prin 
pilor. Prin urmare, cea mai mare parte a conţinutului antral 
este comprimată prin inelul peristaltic în contracurent spre 
corpul gastric, şi nu prin pilor. Astfel, inelul constrictiv de 
tip peristaltic în asociere cu acţiunea de comprimare în 
contracurent, numită "retropulsie", constituie un mecanism 
important de amestecare la nivelul stomacului. 

Chimul. După amestecarea completă a alimentelor cu 
secreţiile gastrice, amestecul rezultat care va străbate mai 
departe tubul digestiv se numeşte chim. Gradul de fluidi¬ 
tate al chimului care părăseşte stomacul depinde de canti¬ 
tatea de alimente, apă şi secreţii gastrice şi de gradul 
digestiei produse. Chimul este de consistenţă semifluidă 
sau păstoasă şi de culoare închisă. 

Contracţiile de foame. Pe lângă contracţiile peristaltice 
care apar când alimentele sunt prezente în stomac, un alt 
tip de contracţii, numite contracţii de foame, survin adesea 
când stomacul a fost gol timp de câteva ore sau mai mult. 
Acestea sunt contracţii peristaltice ritmice produse în 
corpul gastric. Când contracţiile succesive devin extrem 
de puternice, ele fuzionează adesea pentru a crea o con¬ 
tracţie continuă, tetanică, având o durată de până la 2-3 
minute. 

Contracţiile de foame sunt intense la subiecţii 
tineri, sănătoşi, cu tonus gastrointestinal puternic; ele au 
caracter mai intens la subiecţii cu glicemii sub valoarea 
normală. Când contracţiile de foame apar la nivel gastric, 
persoana poate percepe dureri moderate în epigastru, 
denumite crampe de foame . Aceste crampe nu apar de 
regulă decât după 12-14 ore de la ultima ingestie alimen¬ 
tară; în caz de înfometare, ele ating intensitatea maximă în 
3-4 zile şi scad în intensitate în cursul zilelor următoare. 







Capitolul 63 Propulsia şi amestecarea alimentelor in tractul digestiv 


785 


Evacuarea conţinutului gastric 

Evacuarea conţinutului gastric este asigurată de 
contracţiile peristaltice puternice de la nivelul antrului 
gastric. în acelaşi timp, evacuarea este împiedicată de 
rezistenţa în grade variabile la pasajul chimului prin pilor. 

Contracţiile peristaltice intense de la nivel antral 
în etapa evacuării conţinutului gastric - n pompa 
pilorică". Cel mai adesea, contracţiile ritmice ale 
stomacului sunt slabe ca intensitate şi au rolul principal dc 
amestecare a alimentelor cu secreţiile gastrice. Totuşi, în 
20% din timpul cât alimentele rămân în stomac, 
contracţiile devin intense, cu punct de plecare la mijlocul 
stomacului şi transmitere în porţiunea caudală a stomacului 
nu sub formă de contracţii de amestecare de intensitate 
redusă ci sub formă de contracţii peristaltice puternice, de 
tip inelar foarte strânse care produc golirea stomacului. Pe 
măsură ce stomacul se goleşte, punctul de pornire al 
acestor contracţii urcă tot mai sus la nivelul corpului 
gastric, şi preiau progresiv fragmente din conţinutul cor¬ 
pului gastric pe care le adaugă chimului de la nivel antral. 
Aceste contracţii peristaltice puternice creează adesea o 
presiune de 50-70 centimetri coloană de apă, adică sunt de 
aproximativ şase ori mai puternice decât undele peristaltice 
de amestecare. 

Când tonusul pilorului are valori normale, fiecare 
undă peristaltică puternică forţează pasajul unei cantităţi 
de câţiva mililitri de chim în duoden. Astfel, undele 
peristaltice, pe lângă faptul că asigură amestecarea la 
nivelul stomacului, prezintă şi o acţiune de pompare 
denumită "pompă pilorică". 

Rolul pilorului în controlul evacuării 
conţinutului gastric. Pilorul este orificiul distal al 
stomacului. La acest nivel, grosimea stratului muscular cir¬ 
cular al peretelui este cu 50-100% mai mare comparativ cu 
porţiunile precedente ale antrului gastric, şi rămâne într-o 
stare de contracţie tonică uşoară permanentă. în con¬ 
secinţă, musculatura circulară a pilorului poartă numele de 
sfincter piloric. 

în ciuda contracţiei tonice uzuale a sfincterului 
piloric, pilorul este în mod normal permisiv pentru apă şi 
alte lichide care părăsesc stomacul ajungând cu uşurinţă în 
duoden. în mod contrar, contracţia uzuală împiedică 
pasajul particulelor alimentare până în momentul când au 
fost amestecate în chim ajungând la o consistenţă aproape 
fluidă. Gradul dc contracţie al pilorului creşte sau scade 
sub influenţa impulsurilor reflexe nervoase şi umorale atât 
din partea stomacului cât şi din partea duodenului, aşa cum 
se va vedea în continuare. 

% 

Reglarea evacuării conţinutului gastric 

& 

Ritmul de golire a stomacului este reglat prin impulsuri 
provenite atât de la nivelul stomacului cât şi de la nivelul 
duodenului. Cu toate acestea, duodenul furnizează cele mai 
puternice impulsuri, controlând evacuarea chimului în 
duoden într-un ritm corespunzător celui în care chimul 
poate fl digerat şi absorbit de intestinul subţire. 


Factorii gastrici care favorizează evacuarea 
Efectul volumului alimentar gastric asupra 
ritmului de evacuare. Un volum alimentar gastric 
crescut favorizează un ritm crescut de golire a stomacului. 
Dar acest ritm crescut de evacuare nu apare din motivele 
pe care ni le-am imagina. Cea care determină ritmul 
crescut de golire a alimentelor din stomac nu este creşterea 
presiunii de stocare a alimentelor deoarece, având în 
vedere limitele volumetrice uzuale, creşterea volumului 
alimentar nu antrenează şi creşterea marcată a presiunii. 
Cu toate acestea, distensia pereţilor gastrici stimulează 
reflexele mienterice locale care accentuează activitatea 
pompei pilorice şi în acelaşi timp inhibă pilorul. 

Efectul gastrinei asupra evacuării conţinutului 
gastric. în Capitolul 64 se va vedea că distensia peretelui 
gastric şi prezenţa anumitor tipuri de alimente în stomac - 
în special produsele din came digerate - declanşează 
eliberarea din mucoasa antrală a unui hormon numit 
gastrină. Aceasta stimulează intens secreţia unui suc 
gastric foarte acid de către glandele gastrice. De asemenea, 
gastrina prezintă efecte stimulatoare uşoare sau moderate 
asupra funcţiilor motorii la nivelul corpului gastric. Cel 
mai important aspect este faptul că gastrina pare să crească 
activitatea pompei pilorice. Astfel, gastrina contribuie 
probabil la evacuarea conţinutului gastric. 

Factorii duodenali puternici care inhibă 

evacuarea conţinutului gastric 

Efectul inhibitor al reflexelor nervoase entero- 
gastrice de la nivel duodenal. Când alimentele 

pătrund în duoden, numeroase reflexe nervoase iniţiate la 
nivelul peretelui duodenal ajung la stomac pentru a înce¬ 
tini sau chiar a opri evacuarea conţinutului gastric în 
condiţiile unui volum prea mare de chim evacuat în 
duoden. Aceste reflexe sunt conduse pe trei căi: (1) direct 
de la duoden la stomac prin sistemul nervos enteric al 
peretelui digestiv, (2) prin nervii extrinseci care ajung la 
ganglionii simpatici prevertebrali şi apoi la nivelul 

stomacului prin fibrele simpatice inhibitoare, şi (3) proba¬ 
bil în mică măsură prin nervii vagi până în trunchiul cere¬ 
bral, unde inhibă impulsurile stimulatoare transmise în 
mod normal către stomac prin nervii vagi. Toate aceste căi 
reflexe paralele au două efecte asupra golirii stomacului: 
primul efect este inhibarea puternică a contracţiilor propul¬ 
sive ale pompei pilorice, şi al doilea efect constă în 
creşterea tonusului sfincterului piloric. 

Categoriile de factori care sunt monitorizaţi per¬ 
manent de către duoden şi care pot iniţia reflexe inhibitorii 
enterogastrice sunt următoarele: 

1. Gradul distensiei duodenului 

2. Prezenţa în orice grad a iritaţiei mucoasei duode¬ 
nale 

3. Nivelul de aciditate al chimului pătruns în duoden 

4. Nivelul de osmolalitate al chimului 

5. Prezenţa în chim a anumitor produşi de degradare 
proteică şi, probabil în mai mică măsură, lipidică. 

Reflexele inhibitorii enterogastrice sunt în princi¬ 
pal sensibile la prezenţa în chimul duodenal a substanţelor 
iritante şi a acizilor, şi adesea pot fi activate puternic chiar 
în 30 de secunde. Spre exemplu, dacă valoarea pH-ul 
chimului duodenal scade sub 3,5-4, reflexele vor bloca 
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eliminarea suplimentară de conţinut acid gastric în duoden 
până când chimul duodenal va fi neutralizat de secreţiile 
pancreatice şi de alte secreţii. 

Produşii de degradare rezultaţi din digestia pro¬ 
teinelor declanşează la rândul lor reflexele inhibitorii 
enterogastrice; prin încetinirea ritmului de golire gastrică 
se asigură un interval de timp adecvat pentru digestia pro¬ 
teinelor la nivelul duodenului şi al intestinului subţire. 

Nu în ultimul rând. fie fluidele hipotonice fie cele 
hipertonice (dar mai ales cele hipertonicc) declanşează 
reflexele inhibitorii. Astfel este împiedicat fluxul rapid al 
fluidelor nonizotonice prin intestinul subţire, prevenind în 
acest fel şi modificările rapide ale concentraţiilor elec- 
troliţilor din lichidul extracelular la nivel sistemic care ar 
apărea în cazul absorbţiei conţinutului intestinal. 

Mecanismul de feedback hormonal de la nivelul 
duodenului inhibă golirea stomacului - rolul lipi¬ 
delor şi al colecistokininei. Nu doar reflexele nervoase 
iniţiate la nivelul duodenului şi ajunse la stomac inhibă 
evacuarea conţinutului gastric, ci şi hormonii eliberaţi de 
porţiunea superioară a tractului intestinal. Stimulul pentru 
eliberarea acestor hormoni inhibitori este în principal 
reprezentat de lipidele care ajung în duoden, cu toate că 
există şi alte tipuri de principii nutritive care pot stimula, 
într-o măsură mai mică, eliberarea hormonilor respectivi. 

La pătrunderea în duoden, lipidele induc 
eliberarea câtorva hormoni din epiteliul duodenal şi 
jejunal, fie prin legarea lor la "receptorii” aflaţi pe 
suprafaţa celulelor epiteliale fie în alt mod. Ulterior hor¬ 
monii sunt transportaţi prin sânge la nivel gastric unde 
inhibă pompa pilorică şi, în acelaşi timp, cresc gradul de 
contracţie al sfinctcrului piloric. Aceste efecte sunt impor¬ 
tante deoarece lipidele necesită o digestie mai lentă com¬ 
parativ cu alte principii nutritive. 

Nu este suficient de clar care dintre hormoni 
determină inhibarea prin feedback hormonal a stomacului. 
Cel mai puternic pare a fi colecistokininei (CCK), eliberată 
din mucoasa jejunală ca răspuns la prezenţa lipidelor în 
chim. Acest hormon acţionează inhibitor în sensul blocării 
motilităţii gastrice generate de gastrină. 

Alţi inhibitori posibili sunt secretina şi pepticlul 
inhibitor gastric (GIF). Secretina este eliberată în princi¬ 
pal de mucoasa duodenală ca răspuns la pasajul 
conţinutului acid gastric prin pilor. GIP are un efect general 
dar slab de reducere a motilităţii gastrointestinale. 

GIP este secretat de porţiunea superioară a 
intestinului subţire ca răspuns la conţinutul lipidic al 
chimului în principal, şi în măsură mai mică la conţinutul 
de carbohidraţi. Deşi GIP inhibă motilitatea gastrică în 
anumite condiţii, în concentraţii fiziologice are probabil un 
efect principal de stimulare a secreţiei de insulină la nivel 
pancrcatic.* 

Aceşti hormoni sunt abordaţi pe larg în prezentul 
material, mai ales în Capitolul 64. în relaţşie cu controlul 
golirii vezicii biliare şi cu controlul ratei de secreţie pan- 
creatică. ^ 

In rezumat, hormonii, cu precădere CCK, pot 
inhiba golirea stomacului atunci când cantităţi excesive de 
chim, cu conţinut în special acid sau lipidic, ajung din 
stomac în duoden. 


Rezumat al controlului evacuării gastrice 

Evacuarea conţinutului gastric este controlată doar într-un 
grad moderat de factori gastrici, cum ar fi gradul de 
umplere gastrică şi efectul stimulator al gastrinei asupra 
peristaltismului gastric. Probabil cel mai important control 
al evacuării gastrice îl exercită impulsurile de feedback 
inhibitor din partea duodenului, incluzând atât reflexe 
enterogastrice de feedback nervos inhibitor cât şi feed- 
back-ul inhibitor al CCK. Aceste mecanisme de feedback 
inhibitor acţionează sinergie pentru scăderea ritmului de 
evacuare când (1) există prea mult chim la nivelul 
intestinului subţire sau (2) chimul este excesiv de acid. 
conţine prea multe proteine şi lipide neprelucrate, este 
hipotonic sau hipertonic, sau este iritant. In acest fel, ritmul 
de golire a stomacului este limitat de cantitatea de chim pe 
care intestinul subţire o poate prelucra. 

Motilitatea intestinului subţire 

Motilitatea intestinului subţire, ca la orice nivel al tractu¬ 
lui gastrointestinal, poate fi împărţită în contracţii de 
amestecare şi contracţii de propulsie. In linii mari, această 
împărţire este artificială deoarece toate contracţiile 
intestinului subţire generează atât amestecare cât şi 
propulsie în grade variabile. Clasificarea uzuală a acestor 
fenomene este următoarea: 

Contracţiile de amestecare (contracţii de 
segmentare) 

Când o porţiune a intestinului subţire este destinsă de chim, 
întinderea peretelui intestinal induce apariţia localizată a 
unor contracţii concentrice situate la o anumită distanţă 
unele de altele de-a lungul intestinului şi care durează o 
fracţiune de minut. Aceste contracţii produc "segmentarea" 
intestinului subţire, după cum se poate remarca în Figura 
63-3. Altfel spus, ele împart intestinul în segmente cu 
aspectul unui şir de câmaţi. Când se produce relaxarea unui 
set de contracţii de segmentare, de regulă apare un nou set 
ale cărui contracţii sunt localizate de data aceasta în puncte 
noi, între localizările contracţiilor precedente. In con¬ 
secinţă. contracţiile de segmentare fragmentează chimul de 
2-3 ori pe minut, asigurând astfel amestecarea alimentelor 
cu secreţiile intestinului subţire. 

Frecvenţa maximă a contracţiilor de segmentare 
din intestinul subţire este determinată de frecvenţa undelor 
electi'ice lente din peretele intestinal, care constituie ritmul 
electric bazai descris în Capitolul 62. Deoarece această 
frecvenţă nu depăşeşte 12 contracţii pe minut la nivel duo¬ 
denal şi jejunal proximal. frecvenţa maxima a contracţiilor 
de segmentare în aceste porţiuni ale intestinului va fi de 
aproximativ 12 pe minut. însă numai în condiţii stimulare 
extremă. în ileonul terminal, frecvenţa maximă este de 
obicei de 8-9 contracţii pe minut. 

Contracţiile de segmentare devin extrem de slabe 
când acţiunea stimulatoare a sistemului nervos enteric este 
blocată medicamentos prin administrare de atropină. Prin 
urmare, deşi undele lente ale muşchiului neted propriu-zis 
sunt cele care induc contracţiile de segmentare, aceste con¬ 
tracţii nu sunt eficiente în absenţa stimulării de fond 
exercitate de plexul nervos mienteric. 
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Spaţiate regulat 


Izolate 


Spaţiate neregulat 


Spaţiate regulat, slabe 

Figura 63-3 

Mişcări de segmentare ale intestinului subţire. 


Mişcările propulsive 

Peristaltismul intestinului subţire. Propulsia chimu¬ 
lui dc-a lungul intestinului subţire este asigurată de undele 
peristaltice. Acestea pot apărea la orice nivel al intestinului 
subţire, şi se deplasează în direcţie anală cu o viteză de 0,5- 
2,0 cm/sec, mai rapid la nivelul proximal al intestinului şi 
mai lent în porţiunea terminală a acestuia. Undele sunt în 
general slabe ca intensitate şi dispar după parcurgerea a 
doar 3-5 centimetri, rareori parcurgând mai mult de 10 cm, 
astfel că înaintarea chimului se face lent, de fapt atât de 
lent încât deplasarea de-a lungul intestinului subţire este în 
medie de doar 1 cm/min. Aceasta înseamnă că este nevoie 
de un interval de 3-5 ore pentru tranzitul chimului între 
pilor şi valva ileocecală. 

Controlul peristaltismului prin impulsuri 
nervoase şi hormonale. Activitatea peristaltică a 
intestinului subţire creşte semnificativ după ingestia de ali¬ 
mente. Acest lucru se produce parţial din cauza pătrunderii 
chimului în duoden ceea ce determină distensia peretelui 
duodenal, dar şi din cauza aşa-numitului reflex 
gastroenteric iniţiat de distensia stomacului şi condus. în 
principal pe cale plexului mienteric, de la stomac în jos. 
de-a lungul peretelui intestinului subţire. 

Pe lângă impulsurile nervoase care joacă un rol în 
controlul peristaltismului intestinului subţire, există câţiva 
factori hormonali care influenţează la rândul lor 
peristaltismul. Dintre aceşti factori fac parte gastrina, 
CCK, insulina . motilina şi serotonina , care cresc 
motilitatea intestinală, fiind secretaţi în diferitele faze ale 
digestiei. în schimb, secretina şi glucagonul inhibă 
motilitatea intestinului subţire. Importanţa fiziologică a 
intervenţiei fiecărui factor hormonal în parte în controlul 
motilităţii rămâne discutabilă. 

Rolul undelor peristaltice ale intestinului subţire 
nu este limitat la propulsia chimului spre valva ileocecală, 
clc având şi funcţia de a dispersa chimul pc suprafaţa 
mucoasei intestinale. Imediat după pătrunderea chimului în 
intestin de la nivel gastric şi după stimularea 
peristaltismului, undele vor dispersa rapid chimul pe 
suprafaţa mucoasei intestinale; acest proces se intensifică 
pc măsură ce noi cantităţi de chim pătrund în duoden. 


Odată ajuns la nivelul valvei ilcocccale, chimul poate fi 
reţinut timp de câteva ore până când se produce o nouă 
ingestie de alimente: în acel moment, reflexul gastroileal 
intensifică peristaltismul ileonului. care forţează pasajul 
chimului prin valva ileocecală în segmentul cecal al 
intestinului gros. 

Efectul propulsiv al mişcărilor de segmentare. 

Deşi mişcările de segmentare au o durată de doar câteva 
secunde per set. ele parcurg frecvent 1 centimetru în 
direcţie anală şi în acest fel contribuie la propulsarea 
alimentelor de-a lungul intestinului. Diferenţa între 
mişcările de segmentare şi cele peristaltice nu este atât de 
mare pe cât ar lăsa de înţeles clasificarea lor în două cate¬ 
gorii distincte. 

Tranzitul accelerat. Cu toate că în mod normal 
peristaltismul intestinului subţire este redus ca intensitate, 
iritaţia marcată a mucoasei intestinale, cum ar fi în cazurile 
de diaree infecţioasă. poate genera un peristaltism rapid şi 
cu cu intensitate crescută, denumit tranzit accelerat. 
Acesta este generat parţial de reflexele nervoase care 
implică sistemul nervos vegetativ şi trunchiul cerebral, şi 
parţial de accentuarea intrinsecă a reflexelor plexului 
mienteric din peretele intestinal propriu-zis. Contracţiile 
peristaltice puternice parcurg distanţe mari de-a lungul 
intestinului subţire în decurs de câteva minute, eliminând 
conţinutul intestinal în colon şi eliberând astfel intestinul 
subţire de chimul iritant şi de distensia excesivă. 

Contracţiile generate de musculara mucoasei şi 
de fibrele musculare ale vilozităţilor. Musculara 
mucoasei poate determina apariţia unor pliuri la nivelul 
mucoasei intestinale. Suplimentar, fibre individuale 
desprinse din musculara mucoasei intră în componenţa 
vilozităţilor intestinale şi produc contracţia intermitentă a 
acestora. Pliurile mucoasei cresc suprafaţa de contact cu 
chimul, ducând prin urmare la creşterea absorbţiei. De 
asemenea, contracţia vilozitară - care presupune scurtare, 
alungire şi din nou scurtare - determină "drenarea" 
vilozităţilor, mobilizând limfa de la nivelul vaselor 
chilifere centrale vilozitare spre sistemul limfatic. 
Contracţiile mucoasei şi ale vilozităţilor sunt generate în 
principal de reflexele nervoase locale de la nivelul plexu¬ 
lui submucos, ca răspuns la prezenţa chimului în intestinul 
subţire. 

Rolul valvei ileocecale 

Un rol principal al valvei ileocecale este de a preveni reflu- 
area conţinutului fecal din colon în intestinul subţire. După 
cum se poate observa în Figura 63-4, valva ileocecală 
propriu-zisă proemină în lumenul cecului şi, prin urmare, 
este închisă forţat când presiunea din cec creşte excesiv şi 
încearcă împingerea conţinutului cecal în sens retrograd 
prin marginile valvei. în mod normal, valva poate rezista 
unei contrapresiuni de cel puţin 50-60 centimetri coloană 
de apă. 

în plus, pe o distanţă de câţiva centimetri 
deasupra valvei ileocecale, peretele ileonului prezintă un 
strat muscular circular îngroşat denumit sfincter ileocecal. 
în mod normal, acest sfincter este contractat uşor şi înce- 
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tineşte golirea conţinutului ilcal în cec. Cu toate acestea, 
imediat după ingestia de alimente, reflexul gastroileal 
(descris anterior) intensifică peristaltismul ileonului. deter¬ 
minând evacuarea conţinutului ileal în cec. 

Rezistenţa opusă evacuării de către valva ileoce- 
cală prelungeşte staţionarea chimului în ileon şi facilitează 
astfel absorbţia. în mod normal, doar 1500-2000 mililitri 
de chim sunt evacuaţi în cec în fiecare zi. 

Controlul prin mecanism de tip feedback al sfincterului 
ileocecal. Gradul de contracţie a sfincterului ileocecal şi 
intensitatea peristaltismului la nivelul ileonului terminal 
sunt controlate în mod semnificativ de reflexele cecale. 
Când cecul este destins, contracţia sfincterului se intensi¬ 
fică şi peristaltismul ileal este inhibat, ambele efecte 
întârziind evacuarea suplimentară de chim de la nivelul 
ileonului în cec. De asemenea, orice factor iritant la nivelul 
cecului întârzie eliminarea chimului. Spre exemplu, în 
cazul unui apendice inflamat, iritaţia acestei anexe vesti- 
giale a cecului poate genera spasm intens al sfincterului 
ileocecal şi paralizie parţială a musculaturii ileonului, 
aceste efecte combinate blocând golirea ileonului în cec. 
Reflexele de la nivelul cecului la sfincterul ileocecal şi 
ileon sunt mediate atât pe calea plexului mienteric din 
peretele intestinal propriu-zis cât şi de câtre nervii vegeta¬ 
tivi, în special pe calea ganglionilor simpatici preverte- 
brali. 

Motilitatea colonului 

Principalele funcţii ale colonului sunt (1) absorbţia apei şi 
a electroliţilor din chim pentru a forma materii fecale 
solide şi (2) depozitarea materiilor fecale până când vor 
putea fi eliminate. Jumătatea proximală a colonului, 
reprezentată în Figura 63-5, are rol mai ales în absorbţie, 
iar jumătatea distală are rol de stocare. Deoarece pentru 


îndeplinirea acestor funcţii nu este necesară o motilitate 
intensă a peretelui colonie, mişcările colonului sunt în mod 
normal foarte lente. Totuşi, chiar şi într-o manieră lentă, 
aceste mişcări păstrează caracteristici similare celor de la 
nivelul intestinului subţire, şi pot fi împărţite în mişcări de 
amestecare şi mişcări propulsive. 

Mişcările de amestecare - "haustraţiile". 

Contracţiile circulare ample la nivelul intestinului gros se 
produc în manieră similară cu mişcările de segmentare la 
nivelul intestinului subţire. Cu fiecare astfel de contracţie, 
musculatura circulară se contractă pe o distanţă de 
aproximativ 2,5 centimetri, deseori îngustând lumenul 
colonului aproape de ocluzia acestuia. în acelaşi timp se 
contractă şi musculatura longitudinală, care este comasată 
în trei fâşii longitudinale numite teniae coli. Contracţiile 
combinate ale musculaturii circulare şi ale musculaturii 
longitudinale detennină protruzia spre exterior a 
porţiunilor de intestin gros nestimulate, ceea ce Ic conferă 
un aspect sacciform fapt pentru care au fost denumite 
haustraţii. 

In mod normal fiecare haustraţie atinge maximul 
de intensitate în aproximativ 30 de secunde, iar apoi 
dispare în decursul următoarelor 60 de secunde. De aseme¬ 
nea. ele se pot deplasa uneori în direcţie anală în timpul 
contractării. în special la nivelul cecului şi colonului ascen¬ 
dent. asigurând astfel un minim de propulsie a conţinutului 
colonie. După alte câteva minute, apar noi contracţii haus- 
trale în zonele apropiate. Aşadar, materiile fecale sunt 
întoarse şi răsucite lent la nivelul intestinului gros în 
acelaşi mod în care o cazma sapă în pământ. Astfel 
materiile fecale sunt expuse gradat contactului cu suprafaţa 
mucoasei intestinale, iar conţinutul lichidian şi substanţele 
dizolvate sunt absorbite progresiv, doar 80-200 mililitri de 
fecale urmând a fi eliminate zilnic. 

Mişcările propulsive - "mişcările în masă". Cea 
mai mare parte a propulsiei la nivelul cecului şi colonului 
ascendent rezultă în urma contracţiilor haustrale lente dar 
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persistente, fiindu-le necesare până la 8-15 ore pentru 
împingerea chimului de la valva ileocecală prin colon, timp 
în care chimul propriu-zis se modifică din punct de vedere 
calitativ devenind materii fecale, care au consistenţă semi- 
solidă în loc de semifluidă. 

De la cec la sigmoid, mişcările în masă pot avea 
rol de propulsie, cu durată de mai multe minute. Aceste 
mişcări apar în mod normal doar de 1 -3 ori în fiecare zi, 
fiind prezente timp de aproximativ 15 minute în cursul 
primei ore dc la ingestia micului dejun. 

O mişcare în masă este un tip modificat de 
peristaltism, caracterizat prin următoarea secvenţă de 
evenimente: iniţial apare un inel de constricţie ca răspuns 
la dislcnsia sau iritarea unei zone a colonului, de regulă la 
nivelul colonului transvers. Apoi, rapid, cei 20 de cen¬ 
timetri sau mai mult din colonul situat distal de inelul 
constrictiv îşi pierd haustraţiile şi se contractă în bloc, 
propulsând en masse materiile fecale din acest segment 
descendent de-a lungul colonului. Forţa contracţiei creşte 
progresiv timp de 30 de secunde, iar relaxarea se produce 
în următoarele 2-3 minute. Apoi apare o altă mişcare în 
masă. de data aceasta probabil la distanţă de-a lungul 
colonului. 

O serie de mişcări în masă durează în mod normal 
10-30 minute. Apoi ele încetează, însă pot reapărea după 
12 orc. Atunci când ele reuşesc să propulseze o masă dc 
materii fecale în rect, este percepută necesitatea defecaţiei. 

Iniţierea mişcărilor în masă de către reflexele 
gastrocolic şi duodenocolic. Apariţia mişcărilor în 
masă este facilitată de reflexele gastrocolic şi duodeno¬ 
colic. Aceste reflexe se manifestă în urma distensiei 
stomacului şi a duodenului. Ele nu apar deloc sau aproape 
deloc dacă nervii vegetativi extrinseci ai colonului au fost 
secţionaţi; prin urmare, reflexele sunt mai mult ca sigur 
conduse pe calea sistemului nervos vegetativ. 

Iritaţia colonului poate genera la rândul ei mişcări 
în masă. De exemplu, în cazul unei afecţiuni ulcerative a 
mucoasei colonice ( colită ulcerativă) apar frecvent mişcări 
în masă care persistă aproape permanent. 

Defecaţia 

Cel mai adesea, rectul nu conţine materii fecale. Acest 
lucru rezultă parţial din faptul că la aproximativ 20 cen¬ 
timetri de anus, la nivelul joncţiunii dintre colonul sigmoid 
şi rect, există un sfincter cu funcţionalitate slabă. Tot la 
acest nivel există'şi o angulaţie abruptă care amplifică 
suplimentar rezistenţa împotriva umplerii rectului. 

Când o mişcare în masă propulsează materiile 
fecale în rect, necesitatea defecaţiei apare imediat, ca de 
altfel şi contracţia reflexă a rectului şi relaxarea sfinc- 
terelor atiale. 

Exteriorizarea continuă de materii fecale prin 
anus este împiedicată de contracţia tonică a (1) sfincterului 
ana! intern , o îngroşare de câţiva centimetri a musculaturii 
netede circulare situată în interiorul anusului, şi a (2) 
sfincterului anal extern , alcătuit din musculatură striată 
voluntară care înconjoară sfincterul intern şi se extinde 
distal de acesta. Sfincterul extern este controlat de fibrele 
nervoase ale nervului ruşinos , care aparţine sistemului 
nervos somatic şi, prin urmare, se află sub control voluntar, 


conştient sau cel puţin subconştient: în mod subconştient, 
sfincterul anal extern este menţinut de obicei în stare de 
contracţiei continuă, dacă nu există impulsuri conştiente 
care să-i inhibe contracţia. 

Reflexele defecaţiei. in mod obişnuit defecaţia este 
iniţiată de reflexele defecaţiei. Unul dintre acestea este un 
reflex intrinsec mediat de sistemul nervos enteric local al 
peretelui rectal. Acesta poate fi descris după cum urmează: 
când fecalele ajung în rect, distensia peretelui rectal 
generează impulsuri aferente care sunt conduse prin plexul 
mienteric şi iniţiază unde peristaltice la nivelul colonului 
descendent, al sigmoidului şi al rectului, propulsând 
materiile fecale spre anus. Pe măsură ce unda peristaltică 
se apropie de anus, sfincterul anal intern se relaxează sub 
influenţa impulsurilor inhibitorii ale plexului mienteric; 
dacă şi sfincterul extern se relaxează în mod conştient, 
voluntar, atunci se produce defecaţia. 

Reflexul de defecaţie intrinsec mienteric are o efi¬ 
cienţă relativ modestă dacă funcţionează individual. Pentru 
a fi eficient în declanşarea defecaţiei, el trebuie dublat în 
mod normal de un alt tip de reflex de defecaţie, un reflex 
de defecaţieparasimpatic care implică segmentele sacrale 
ale măduvei spinării, aşa cum reiese din Figura 63-6. Când 
sunt stimulate terminaţiile nervoase de la nivelul rectului, 
impulsurile sunt conduse iniţial la măduva spinării şi ulte¬ 
rior în mod reflex înapoi la colonul descendent, sigmoid, 
rect şi anus prin fibrele parasimpatice ale nervilorpelvieni. 
Aceste impulsuri parasimpatice intensifică semnificativ 
undele peristaltice şi relaxează sfincterul anal intern, trans¬ 
formând astfel reflexul de defecaţie intrinsec mienteric 
dintr-un efort modest într-un proces de defecaţie puternic, 
care poate uneori să golească tot conţinutul intestinului 
gros de la flexura splenică a colonului până la anus. 

Impulsurile de defecaţie care ajung în măduva 
spinării declanşează şi alte efecte, cum ar fi inspirul 
profund, închiderea glotei şi contracţia musculaturii 
peretelui abdominal în scopul împingerii spre anus a 
materiilor fecale dc la nivelul colonului, dar în acelaşi timp 
determină relaxarea planşeului pelvin care coboară şi exte¬ 
riorizează inelul anal. ceea ce conduce la eliminarea 
materiilor fecale. 

Atunci când există condiţii optime pentru defe¬ 
caţie, reflexele defecaţiei pot fi declanşate voluntar printr- 
un inspir profund care va cobori diafragmul şi apoi prin 
contractarea musculaturii peretelui abdominal care va 
creşte presiunea intraabdominală, în acest fel forţând 
conţinutul fecal de la nivelul rectului să declanşeze noi 
reflexe. Reflexele iniţiate în acest mod nu sunt aproape 
niciodată la fel de eficiente precum cele declanşate natural, 
motiv pentru care persoanele care îşi inhibă reflexele 
declanşate în mod natural riscă să dezvolte constipaţie 
severă. 

în cazul nou-născuţilor şi al persoanelor cu secţi¬ 
une medulară, reflexele defecaţiei produc eliminarea 
conţinutului intestinal în momente inoportune în cursul 
zilei din cauza lipsei controlului conştient manifestat prin 
contracţia şi relaxarea voluntară a sfincterului anal extern. 

Alte reflexe vegetative care influenţează 
activitatea intestinală 

Pe lângă reflexele duodenocolic, gastrocolic, gastroileal. 
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Figura 63-6 

Căile aferente şi eferente ale mecanismului parasimpatic de 
stimulare a reflexului defecaţiei. 


enterogastric şi ale defecaţiei care au fost prezentate în 
acest capitol, există şi alte reflexe nervoase importante care 
pot influenţa activitatea globală a tractului digestiv. 
Acestea sunt: reflexul peritoneo-intestinal, reflexul reno- 
intestinal şi reflexul vezico-intestinal. 

Reflexul peritoneo-intestinal apare în urma iritării 
peritoneale: el inhibă puternic nervii excitatori enterici şi 
poate determina astfel paralizia activităţii intestinale, mai 
ales în cazul pacienţilor cu peritonită. Reflexele reno- 
intestinal şi vezico-intestinal inhibă activitatea intestinală 
ca rezultat al iritaţiei prezente la nivelul rinichilor sau al 
vezicii urinare. 
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Funcţiile secretorii ale 
tractului digestiv 


De-a lungul tractului gastrointestinal, glandele secre¬ 
torii îndeplinesc două funcţii de bază: în primul rând. 
sinteza de enzime digestive în majoritatea zonelor trac¬ 
tului digestiv, de la nivelul cavităţii orale până la capătul 
distal al ileonului. în al doilea rând, glandele mucoase 
de la nivelul cavităţii orale şi până la anus secretă mucus 
pentru lubrifierea şi protejarea tuturor segmentelor 
tubului digestiv. 

Cele mai multe secreţii digestive se produc ca răspuns la prezenţa alimentelor în 
tractul digestiv, iar cantitatea de secreţii produsă în fiecare segment al tractului diges¬ 
tiv este exact cantitatea necesară unei digestii adecvate. Mai mult, în anumite porţiuni 
ale tractului gastrointestinal, tipurile de enzime şi alţi constituenţi ai secreţiilor variază 
în funcţie de tipul de alimente ingerate. Capitolul de faţă îşi propune, prin urmare, să 
descrie diferitele tipuri de secreţii digestive, funcţiile acestora şi reglarea producerii 
lor. 

Principii generale ale secreţiei la nivelul tractului digestiv 

Tipuri anatomice de glande 

Există câteva tipuri de glande care produc diferitele tipuri de secreţii la nivelul trac¬ 
tului digestiv. In primul rând. pe suprafaţa epiteliului luminai din cele mai multe 
porţiuni ale tractului digestiv există miliarde de glande mucoase unicelulare numite 
simplu celule mucoase sau uneori celule caliciforme , deoarece au aspectul unor cupe. 
Ele funcţionează în principal ca răspuns la iritaţia locală a epiteliului: elimină mucusul 
direct pe suprafaţa epiteliului pentru a acţiona ca un lubrifiant care protejează mucoasa 
de exconaţii şi digestie. 

în al doilea rând, multe zone ale mucoasei tractului gastrointestinal prezintă 
depresiuni , adică invaginări ale epiteliului în submucoasă. La nivelul intestinului 
subţire aceste depresiuni sunt denumite criptele Lieberkuhn , sunt situate în 
profunzime şi conţin celule secretorii specializate. O astfel de celulă este reprezentată 
în Figura 64-1. 

în al treilea rând, la nivelul stomacului şi duodenului superior există un 
număr mare de glande tubulare situate profund. O glandă tubulară tipică poate fi 
observată în Figura 64-4. care înfăţişează o glandă secretantă de acid şi pepsinogen 
de la nivelul stomacului (glandă oxintică). 

în al patrulea rând, există câteva glande complexe asociate tractului digestiv 
- glandele salivare . pancreasul şi ficatul - care produc secreţii necesare pentru diges¬ 
tia său emulsionarea alimentelor. Ficatul prezintă o structură înalt specializată care 
este detaliată în Capitolul 70. Glandele salivare şi pancreasul sunt glande acinare 
compuse, de tipul celei prezentate în Figura 64-2. Aceste glande sunt dispuse în afara 
pereţilor tractului digestiv, şi astfel diferă de celelalte glande digestive. Ele conţin 
milioane de acini cu celule secretoare glandulare; aceşti acini drenează într-un sistem 
de duete care, în cele din urmă, se goleşte în tractul digestiv propriu-zis. 

Mecanismele fundamentale ale stimulării glandelor din tractul digestiv 

Efectul pe care îl are contactul alimentelor cu epiteliul digestiv - rolul 
stimulilor nervoşi enterici. în mod uzual, prezenţa mecanică a alimentelor într- 
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Fibră Reticulul Aparatul 
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Figura 64-1 

Funcţionarea tipică a unei celule glandulare cu scopul de a 
forma şi secreta enzime şi alţi produşi de secreţie. 


Secreţie primară: 

1. Ptialină 

2. Mucus 

3. Fluid extracelular 


> [ Na + absorbţie activă 
J CI' absorbţie pasivă 
] K + secreţie activă 
I HC0 3 * secreţie 


Salivă 

Figura 64-2 

Formarea şi secreţia salivei la nivelul unei glande salivare 
submandibulare. 


un anumit segment al tractului gastrointestinal stimulează 
glandele din zona respectivă, şi uneori glandele din zonele 
învecinate, care secretă cantităţi moderate sau mari de 
sucuri digestive. Acest efect este rezultatul parţial al 
stimulării suprafeţei celulelor glandulare prin contactul 
direct cu alimentele, aşa cum se întâmplă mai ales în cazul 
secreţiei de rpucus de către celulele mucoase. 

In plus, stimularea locală a epiteliului mucoasei 
poate activa sistemul nervos enteric din peretele digestiv. 
Tipurile de stimuli care produc acest efect sunt: (1) 
stimularea tactilă, (2) iritaţia chimică şi (3) distensia 
peretelui digestiv. Reflexele nervoase rezultate stimulează 
atât celulele mucoase ale epiteliului lumenului digestiv cât 
şi glandele situate în profunzimea peretelui digestiv, cu 
amplificarea secreţiei acestora. 


Stimularea anatomică a secreţiei 
Stimularea parasimpatică. Stimularea nervilor 
parasimpatici ai tractului digestiv creşte aproape invariabil 
ratele de secreţiei ale glandelor digestive. Această situaţie 
este întâlnită în special în cazul glandelor din porţiunea 
superioară a tractului (inervată de nervii glosofaringieni şi 
vagi) cum ar fi glandele salivare, glandele esofagiene, 
glandele gastrice, pancreasul şi glandele Brunner din 
duoden. Lucrul acesta este de asemenea valabil şi pentru 
unele glande situate în porţiunea distală a intestinului gros, 
inervată de nervii pelvieni parasimpatici. în restul 
intestinului subţire şi în primele două treimi ale intestinului 
gros, secreţia se produce în principal ca răspuns la stimulii 
nervoşi şi hormonali locali, de la nivelul fiecărui segment 
digestiv. 

Stimularea simpatică. Stimularea nervilor simpatici 
care inervează tractul gastrointestinal produce o creştere 
uşoară sau moderată a secreţiei unora dintre glandele 
locale. Dar stimularea simpatică produce şi constricţia 
vaselor sangvine care vascularizează glandele. în con¬ 
secinţă, stimularea simpatică poate avea un efect dublu: în 
primul rând, stimularea simpatică exclusivă produce de 
regulă o creştere uşoară a secreţiei. Dar, în al doilea rând, 
dacă prin stimulare parasimpatică sau hormonală secreţia 
glandelor este deja crescută semnificativ, supraadăugarea 
stimulării simpatice reduce de regulă secreţia, uneori la fel 
de marcat, ca urmare a vasoconstricţiei şi a reducerii 
fluxului sangvin. 

Reglarea hormonală a secreţiei glandulare. La 

nivelul stomacului şi al intestinului există câţiva hormoni 
gastrointestinali cu rol în reglarea volumului şi a calităţii 
secreţiilor. Aceşti hormoni sunt eliberaţi de mucoasa gas- 
trointestinală ca răspuns la prezenţa alimentelor în lumenul 
digestiv. Hormonii sunt apoi reabsorbiţi în sânge şi trans¬ 
portaţi către glande, stimulându-le secreţia. Acest tip de 
stimulare este în mod special important pentru creşterea 
producţiei de suc gastric şi de suc pancreatic în momentul 
pătrunderii alimentelor în stomac şi duoden. 

Din punct de vedere al structurii chimice, 
hormonii gastrointestinali sunt polipeptide sau derivaţi 
polipeptidici. 

Mecanismele fundamentale ale secreţiei celulelor 
glandulare 

Secreţia substanţelor organice. Deşi nu se cunosc 
toate mecanismele de funcţionare a celulelor glandulare, 
datele experimentale indică următoarele principii de 
secreţie, reprezentate în Figura 64-1. 

1. Suportul nutritiv necesar formării produsului de 
secreţie trebuie iniţial să difuzeze sau să fie transportat 
activ din sângele capilar în interiorul celulei glandulare, la 
polul ei bazai. 

2. Multe mitocondrii situate în interiorul celulei 
glandulare la polul ei bazai folosesc energie oxidativă 
pentru a forma adenozin trifosfat (ATP). 

3. Energia din ATP împreună cu substanţele 
furnizate de nutrienţi vor fi utilizate ulterior pentru sinteza 
compuşilor organici ai secreţiei; această sinteză se 
desfăşoară aproape complet în reticulul endoplasmic şi 
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complexul Golgi din celula glandulară. Ribozomii ataşaţi 
reticulului sunt responsabili în principal de sinteza pro¬ 
teinelor care vor fi secretate. 

4. Produşii de secreţie sunt transportaţi prin tubulii 
reticulului endoplasmic, ajungând în aproximativ 20 
minute în veziculele complexului Golgi. 

5. La nivelul complexului Golgi, produşii sunt pre¬ 
lucraţi, modificaţi, concentraţi şi eliminaţi în citoplasmă 
sub formă de vezicule secretorii , care sunt depozitate la 
polul apical al celulelor secretorii. 

6. Veziculele secretorii rămân stocate până la 
apariţia impulsurilor nervoase sau hormonale care induc 
expulzia din celule a conţinutului vezicular pe suprafaţa 
celulară. Mecanismul probabil este următorul: iniţial, 
impulsurile nervoase cresc permeabilitatea membranei 
celulare pentru ionii de calciu , şi calciul pătrunde în inte¬ 
riorul celulei. La rândul său, calciul induce fuzionarea 
veziculelor cu membrana apicală a celulei. Apoi membrana 
apicală a celulei se rupe. conţinutul veziculelor fiind 
deversat spre exterior: acest proces se numeşte exocitoză. 

Secreţia apei şi a electroliţilor. Pe lângă substanţele 
organice, produşii de secreţie trebuie să conţină o cantitate 
suficientă de apă şi electroliţi. Următorul mecanism 
reprezintă postularea unei metode prin care stimularea ner¬ 
voasă induce circulaţia masivă a apei şi a sărurilor prin 
celulele glandulare, şi eliminarea concomitentă cu sub¬ 
stanţele organice prin marginea secretorie a celulelor: 

1. Stimularea nervoasă are un efect specific asupra 
polului bazai al membranei celulare inducând transportul 
activ al ionilor de clor în interiorul celulei. 

2. Creşterea electronegativităţii intracelulare ca 
urmare a excesului de ioni de clor care au sarcină electrică 
negativă poate mobiliza unii ioni pozitivi cum ar fi ionii 
de sodiu să traverseze membrana celulară spre interiorul 
celulei. 

3. In acest moment, excesul de ioni negativi şi 
pozitivi Ia nivel intracelular generează un gradient osmotic 
care antrenează osmoza apei în interiorul celulei, rezultând 
astfel creşterea volumului celular şi a presiunii hidrostatice 
intracelulare, concretizată în balonarea celulei. 

4. Presiunea intracelulară crescută induce apariţia 
unorostiuri la nivelul membranei polului secretor al celulei 
glandulare, prin care vor fi eliminate în exterior cantităţi 
de apă, electroliţi şi substanţe organice. 

Următoarele date susţin procesele secretorii 
descrise anterior: în primul rând, terminaţiile nervoase care 
ajung la nivelul celulelor glandulare se găsesc la polul 
bazai al acestor celule. în al doilea rând, studiile cu micro- 
electrozi au relevat faptul că potenţialul electric normal de- 
a lungul membranei polului bazai este cuprins între 30 şi 
40 milivolţi, negativitatea fiind spre interior şi pozitivitatea 
spre exteriorul celulei. Stimularea parasimpatică creşte 
voltajul polarizării negative cu 10-20 milivolţi peste valo¬ 
rile normale. Această creştere a voltajului polarizării 
durează 1 secundă sau mai mult după sosirea impulsului, 
sugerând faptul că este produsă de pătrunderea intracelu¬ 
lară a ionilor negativi (cel mai probabil ionii de clor) prin 
membrana celulei, şi ducând mai departe la secreţie. 

Cu toate că acest mecanism de secreţie prezentat 
este parţial teoretic, el explică felul în care impulsurile 
nervoase reuşesc să regleze secreţia. Hormonii care 


acţionează la suprafaţa membranei celulare au probabil 
efecte similare asupra secreţiei ca şi stimularea nervoasă. 

Proprietăţile lubrifiante şi protectoare ale 
niucusului şi importanţa niucusului la nivelul 
tractului gastrointestinal 

Mucusul este o secreţie vâscoasă alcătuită în principal din 
apă, electroliţi şi un amestec de glicoproteine formate din 
polizaharide cu moleculă mare legate de proteine în can¬ 
tităţi mici. Mucusul diferă structural de la un segment al 
tractului gastrointestinal la altul, dar are câteva proprietăţi 
care îi conferă rolul de lubrifiant şi protector al peretelui 
digestiv. în primul rând , mucusul prezintă proprietăţi 
aderente, având capacitatea de a adera strâns la alimente şi 
la orice fel de particule, şi de a acoperi suprafeţele sub 
forma unei pelicule fine. in al doilea rând , este produs în 
cantitate suficientă astfel încât acoperă în întregime pereţii 
tubului digestiv şi previne contactul direct cu mucoasa al 
particulelor alimentare. In al treilea rând , mucusul are o 
rezistenţă redusă la alunecare, astfel că particulele pot 
aluneca uşor de-a lungul epiteliului luminai. în al patrulea 
rând. mucusul determină aderenţa particulelor fecale una 
de cealaltă pentru a constitui materiile fecale care sunt 
eliminate în urma contracţiilor intestinale. In al cincilea 
rând , mucusul este extrem de rezistent la acţiunea diges¬ 
tivă a enzimelor gastrointestinale. Şi în al şaselea rând. 
glicoproteinele din mucus au caracter amfoter. ceea ce 
înseamnă că pot tampona acizi şi baze în cantităţi reduse: 
de asemenea, mucusul conţine adesea cantităţi moderate de 
bicarbonat care neutralizează acizii. 

în rezumat, mucusul are proprietatea de a permite 
alunecarea facilă a alimentelor de-a lungul tractului gas¬ 
trointestinal şi de a preveni excoriaţiile sau leziunile 
chimice ale epiteliului luminai. Proprietăţile lubrifiante ale 
mucusului devin evidente atunci când glandele salivare nu 
mai secretă salivă, deglutiţia alimentelor solide devenind 
în acest caz dificilă chiar dacă se asociază cantităţi mari de 
apă. 

Secreţia salivei 

Glandele salivare; caracteristicile salivei. 

Principalele glande salivare sunt glandele parotide , 
submandibulare şi sublinguale'. în plus. există multe 
glande bucale foarte mici. Secreţia zilnică de salivă se 
încadrează în mod normal între 800 şi 1500 mililitri, cu o 
valoare medie de 1000 mililitri după cum reiese din 
Tabelul 64-1. 

Saliva conţine două tipuri principale de proteine: 
(l)o secreţie seroasă conţinând ptia/inâ (o alfa-amilază), 
care este o enzimă utilă digestiei amidonurilor, şi (2) o 
secreţie mucoasă conţinând mucină cu rol lubrifiant şi pro¬ 
tector al suprafeţelor. 

Glandele parotide produc aproape exclusiv 
secreţie seroasă. în timp ce glandele submandibulare şi cele 
sublinguale produc atât secreţie seroasă cât şi secreţie 
mucoasă. Glandele bucale secretă doar mucus. Saliva are 
pH-ul cuprins între 6 şi 7, interval optim acţiunii digestive 
a ptialinei. 

Secreţia ionilor salivari. în salivă există cantităţi mari 
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Tabelul 64-1 


Secreţia zilnică a sucurilor digestive 



Volum zilnic (ml) 

pH 

Salivă 

1000. 

.... 6,0-7,0 

Secreţie gastrică 

1500 

1,0-3,5 

Secreţie pancreatică 

1000 

8,0-8,3 

Bilă 

1000 

7,8 

Secreţia intestinului subţire 

1800 

7,5-8,0 

Secreţia glandelor Brunner 

200 

8,0-8,9 

Secreţia intestinului gros 

200 

7,5-8,0 

Total ^ 

6700 



de ioni de potasiu şi bicarbonat. în schimb, atât concen¬ 
traţia ionilor de sodiu cât şi cea a ionilor de clor sunt de 
câteva ori mai reduse la nivel salivar comparativ cu nivelul 
lor plasmatic. Motivul pentru care aceşti ioni au concen¬ 
traţii salivare speciale poate fi dedus din prezentarea 
mecanismului de secreţie a salivei. 

Figura 64-2 redă procesul secretor intr-o glandă 
submandibulară, o glandă compusă tipică formată din acini 
şi dude salivare. Secreţia salivară este un proces cu două 
etape: prima etapă implică acinii, iar a doua etapă, duetele 
salivare. Acinii produc o secreţie primara care conţine 
ptialină şi/sau mucină într-o soluţie de clectroliţi în con¬ 
centraţii nu foarte diferite de cele tipice lichidelor 
extracelulare. Pe măsura ce secreţia primară străbate 
duetele, au loc două mecanisme principale de transport 
activ care modifică semnificativ compoziţia ionică a 
lichidului salivar. 

In primul rând, ionii de sodiu sunt reabsorbiţi 
activ din toate duetele salivare şi ionii de potasiu sunt 
secretaţi activ, la schimb cu ionii de sodiu. în consecinţă, 
concentraţia salivară a ionilor de sodiu scade semnificativ, 
iar concentraţia salivară a ionilor de potasiu creşte. Cu 
toate acestea, reabsorbţia sodiului este excesivă faţă de 
secreţia potasiului, acest lucru generând o 
electronegativitate de aproximativ -70 mi li volţi în duetele 
salivare; ca urmare, ionii de clor vor fi reabsorbiţi pasiv. 
Astfel, concentraţia ionilor de clor în lichidul salivar scade 
foarte mult, pe măsura scăderii concentraţiei ductale a 
ionilor de sodiu. 

în al doilea rând, ionii bicarbonat sunt secretaţi 
de epiteliul ductal în lumenul duetului. Acest fenomen se 
produce parţial din cauza schimbului pasiv al 
bicarbonatului pentru ionii de clor, dar poate fi şi con¬ 
secinţa unui proces de secreţie activă. 

Rezultatul acestor procese de transport este că, în 
condiţii de repaus , concentraţiile salivare ale ionilor de 
sodiu şi ale ionilor de clor ajung fiecare la aproximativ 15 
mEq/1, adică între a şaptea şi a zecea parte din concen¬ 
traţiile lor plasmatice. în schimb, concentraţia ionilor de 
potasiu este'de aproximativ 30 mEq/1, adică de şapte ori 
mai mare decât concentraţia plasmatică; iar concentraţia 
ionilor bicarbonat este între 50 şi 70 mEq/1, aproximativ 
de două sau de trei ori mai mare decât concentraţia plas¬ 
matică. 

In timpul salivaţi ei maximale , concentraţiile sali¬ 
vare ale electroliţilor se modifică semnificativ, deoarece 


rata de formare a secreţiei primare de către acini poate 
creşte de până la 20 de ori. Această secreţie acinară stră¬ 
bate apoi duetele atât de rapid. încât modificarea secreţiei 
la nivel ductal este redusă considerabil. în consecinţă, când 
sunt secretate cantităţi mari de salivă, concentraţia de sodiu 
şi clor creşte doar la jumătate sau trei sferturi din concen¬ 
traţia plasmatică, iar concentraţia de potasiu creşte doar de 
patru ori faţă de valoarea plasmatică. 

Rolul salivei în igiena orală. în stare de veghe şi în 
condiţii bazale, o cantitate de aproximativ 0,5 mililitri de 
salivă, aproape exclusiv de tip mucos, este secretată în 
fiecare minut; dar în cursul somnului, secreţia se reduce. 
Această secreţie joacă un rol extrem de important în 
menţinerea sănătăţii ţesuturilor de la nivelul cavităţii orale. 
Cavitatea orală conţine foarte multe bacterii patogene care 
pot distruge relativ uşor ţesuturile şi care produc cariile 
dentare. Saliva previne procesele distructive în mai multe 
feluri. 

în primul rând , fluxul propriu-zis de salivă con¬ 
tribuie la îndepărtarea bacteriilor patogene şi a particulelor 
alimentare care le asigură suportul metabolic. 

în al doilea rând , saliva dispune de câţiva factori 
care distrug bacteriile. Unii dintre ei sunt ionii tiocianat şi 
câteva enzime proteolitice - cea mai importantă fiind 
lizozimul - care (a) atacă bacteriile, (b) favorizează pătrun¬ 
derea ionilor tiocinanat în interiorul bacteriilor unde îşi 
exercită acţiunea bactericidă, şi (c) digeră particulele ali¬ 
mentare, îndepărtând astfel suportul metabolic bacterian. 

în al treilea rând. în salivă există deseori cantităţi 
importante de anticorpi care pot distruge bacteriile orale, 
inclusiv unele bacterii care produc carii dentare. în absenţa 
salivaţiei, ţesuturile cavităţii orale se ulcerează şi se pot 
infecta, iar cariile dentare devin de nestăpânit. 

Reglarea pe cale nervoasă a secreţiei salivare 

Figura 64-3 ilustrează căile parasimpatice de reglare a sali¬ 
vaţiei, demonstrând că glandele salivare sunt controlate în 
principal prin impulsurile nen’oase parasimpatice 
provenite de la nude ii salivari superiori şi inferiori din 
trunchiul cerebral. 

Nucleii salivari sunt situaţi aproximativ la nivelul 
joncţiunii dintre bulb şi punte, şi sunt activaţi atât de 
stimuli gustativi cât şi de stimuli tactili proveniţi de la 
nivelul limbii şi al altor zone din cavitatea orală şi din 
faringe. Mulţi stimuli gustativi, cu precădere gustul acru 
(provocat de acizi), induc secreţii salivare abundente - de 
aproximativ 8-20 ori mai mari decât valoarea bazală a ratei 
de secreţie. De asemenea, unii stimuli tactili, cum ar fi 
prezenţa în cavitatea orală a obiectelor fine (ex. o 
pietricică), produc o salivaţie marcată, în timp ce obiectele 
rugoase produc o salivaţie mai redusă sau chiar pot inhiba 
salivaţia. 

Salivaţia poate fi de asemenea stimulată sau 
inhibată de impulsurile nervoase ajunse la nucleii salivari 
de la centrii superiori ai sistemului nervos central. De 
exemplu, când o persoană miroase sau mănâncă alimentele 
preferate, salivaţia este mai abundentă decât atunci când 
sunt mirosite sau ingerate alimente detestate. Aria 
apetitului din creier, responsabilă de reglarea parţială a 
acestor fenomene, este localizată în proximitatea centrilor 
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Figura 64-3 

Reglarea nervoasă parasimpaticâ a secreţiei salivare. 


parasimpatici ai hipotalamusului anterior, şi funcţionează 
în mare măsură ca răspuns la impulsurile provenite din 
ariile gustativă şi olfactivă din cortexul cerebral sau din 
amigdală. 

Salivaţia poate apărea şi ca răspuns la reflexele cu 
origine în stomac şi intestinul subţire - mai ales când sunt 
ingerate alimente iritante sau când apare senzaţie de greaţă 
din cauza unei anomalii gastrointestinale. Când este 
înghiţită, saliva contribuie la îndepărtarea factorului iritant 
al tractului gastrointestinal prin diluarea sau neutralizarea 
substanţelor iritante. 

Stimularea simpatică poate creşte de asemenea 
salivaţia, într-o măsură mult mai mică decât stimularea 
parasimpaticâ. Nervii simpatici au originea în ganglionul 
cervical superior şi au traiect paralel cu vasele de sânge 
către glandele salivare. 

Un factor secundar care poate influenţa secreţia 
salivară este fluxul sangvin al glandelor salivare, deoarece 
secreţia necesită nutrienţi adecvaţi furnizaţi de sânge. 
Impulsurile nervilor parasimpatici care induc salivaţie 
abundentă produc şi dilatarea moderată a vaselor de sânge, 
în plus, salivaţia propriu-zisă dilată în mod direct vasele 
sangvine, asigurând astfel o vascularizaţie adecvată a 
glandelor salivare pentru susţinerea necesităţilor nutritive 
ale celulelor secretoare. Această vasodilataţie adiţională 
este generată parţial dc kalicreină, substanţă eliberată de 
celulele salivare activate şi care are acţiune enzimatică 
asupra unei proteine sangvine de tip alfa 2 -globulină. pe 
care o scindează pentru a forma bradikinină, un vasodi- 
latator puternic. 

Secreţia esofagiană 

Secreţiile esofagului sunt în întregime de natură mucoasă 


■— Epiteliu de 
suprafaţă 

-Celule mucoase 

> Celule oxintice 
(sau parietale) 

> Celule peptice 
(sau principale) 


Figura 64-4 

Glandă oxintică la nivelul corpului gastric. 

şi asigură în principal lubrifîerea esofagului facilitând 
deglutiţia. Corpul esofagului este tapetat cu numeroase 
glande mucoase simple. La capătul gastric şi în mai mică 
măsură în porţiunea iniţială a esofagului există de aseme¬ 
nea multe glande mucoase compuse. Mucusul secretat de 
glandele compuse din esofagul superior previne 
excoriaţiile mucoasei de către alimentele recent pătrunse 
în esofag, pe când glandele compuse din jurul joncţiunii 
esofago-gastrice protejează peretele esofagian împotriva 
acţiunii digestive a sucurilor gastrice acide care refluează 
frecvent din stomac în esofagul inferior. în ciuda acestei 
protecţii, este posibilă uneori apariţia unui ulcer peptic la 
nivelul extremităţii gastrice a esofagului. 

Secreţia gastrică 

Caracteristicile secreţiei gastrice 

Pe lângă celulele secretante de mucus care se găsesc 
răspândite pe toată suprafaţa stomacului, mucoasa gastrică 
prezintă două tipuri importante de glande tubulare: 
glandele oxintice (numite şi glande gastrice) şi glandele 
pilorice. Glandele oxintice (secretante de acid) secretă acid 
clorhidric, pepsinogen, factor intrinsec şi mucus. Glandele 
pilorice secretă în principal mucus pentru protejarea 
mucoasei pilorice împotriva acţiunii acidului gastric. De 
asemenea ele secretă şi un hormon numit gastrină. 

Glandele oxintice sunt situate la nivelul 
suprafeţelor interne ale corpului şi fundului gastric, ceea 
ce reprezintă aproximativ 80% din stomac. Glandele 
pilorice sunt localizate în porţiunea antrală a stomacului, 
adică în restul de 20% din regiunea distală a stomacului. 

Secreţia glandelor oxintice (gastrice) 

O glandă oxintică tipică este reprezentată în Figura 64-4. 
Este alcătuită din trei tipuri de celule: (1) celulele mucoase 
de la nivelul colului , care secretă predominant mucus ; (2) 
celulele peptice (sau principale ), care secretă cantităţi mari 
de pepsinogen ; şi (3) celulele parietale (sau oxintice ), care 
secretă acid clorhidric şi factor intrinsec. Secreţia acidu- 
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lui clorhidric la nivelul celulelor parietale presupune inter¬ 
venţia unor mecanisme speciale, aşa cum se va vedea. 

Mecanismul fundamental al secreţiei de acid 

clorhidric. Atunci când sunt stimulate, celulele parietale 

secretă o soluţie acidă care conţine 160 milimoli de acid 

clorhidric pe litru, adică o concentraţie similară celorlalte 

fluide ale organismului. Această soluţie are pH-ul de 0.8. 

indicând aciditatea ei extremă. La acest pH concentraţia 

ionilor de hidrogen este de aproximativ 3 milioane de ori 

mai mare decât în sângele arterial. Pentru a produce o 

asemenea concentraţie de ioni de hidrogen este necesar un 
, ^ * *- 

consum energetic de 1500 calorii pentru fiecare litru de suc 
gastric. 

Figura 64-5 redă schematic structura funcţională 
a celulei parietale (numită şi celulă oxintică), şi certifică 
prezenţa canaliculelor intracelulare ramificate mari. 


Celule 

mucoase 



Celule oxintice 
(parietale) 


Secreţie 


Canaliculi 


Figura 64-5 

Reprezentare schematică a canaliculilor dintr-o celulă parietală 
(oxintică). 


Acidul clorhidric este produs la nivelul proeminenţelor de 
tip vilozitar ale acestor canalicule, şi este transportat 
ulterior prin canalicule către polul secretor al celulei. 

S-au propus diverse variante ale mecanismului 
chimic prin care este produs acidul clorhidric. Una dintre 
variante, prezentată în Figura 64-6. constă din următoarele 
etape: 

1. Ionul de clor este transportat activ din citoplasmă celulei 
parietale în lumcnul canalicular, iar ionii de sodiu sunt 
transportaţi activ din canal icul în citoplasmă celulei 
parietale. Aceste două efecte combinate produc un 
potenţial negativ cuprins între -40 şi -70 milivolţi la nivel 
canalicular. care va determina difuziunea ionilor de potasiu 
şi a unui număr mic de ioni de sodiu încărcaţi pozitiv din 
citoplasmă celulară în canal icul. Astfel, la nivel canalicu¬ 
lar ajunge în principal clorură de potasiu şi în cantităţi mai 
reduse clorură de sodiu. 

2. Apa va fi disociată în ioni ele hidrogen şi ioni hidroxil 
la nivelul citoplasmei celulare. Ionii de hidrogen sunt apoi 
secretaţi activ în canalicul la schimb cu ionii de potasiu: 
acest schimb activ este catalizat de H . K -ATP-ază. în 
plus. ionii de sodiu sunt reabsorbiţi activ de către o pompă 
de sodiu distinctă. Astfel, cei mai mulţi ioni de potasiu şi 
de sodiu care au difuzat anterior în canalicul sunt reab¬ 
sorbiţi în citoplasmă celulară, şi ionii de hidrogen ajung în 
canalicul, rezultând o soluţie intracanaliculară bogată în 
acid clorhidric. Acidul clorhidric este ulterior secretat în 
exterior prin capătul deschis al canaliculului direct în 
lumenul glandei. 

3. Apa ajunge în canalicul prin osmoză, ca urmare a sur¬ 
plusului de ioni secretaţi la nivel canalicular. Astfel, 
secreţia finală a canaliculului conţine apă. acid clorhidric 
în concentraţie de aproximativ 150-160 mEq/1, clorură de 
potasiu în concentraţie de 15 mEq/1 şi o cantitate redusă de 
clorură de sodiu. 

4. In cele din urmă. dioxidul de carbon, format în timpul 
metabolismului celular sau pătruns în celulă din sânge, se 
combină, sub acţiunea anhidrazei carbonice, cu ionii 
hidroxil (din etapa 2) pentru a forma ioni bicarbonat. 
Aceştia vor difuza din citoplasmă celulei în lichidul 
extracelular la schimb cu ionii de clor care pătrund în 
celulă din lichidul extracelular şi sunt ulterior secretaţi în 



Figura 64-6 

Mecanismul probabil al 
secreţiei de acid clorhidric. 
(Punctele notate cu "P" indică 
pompele active, iar liniile între¬ 
rupte reprezintă difuziunea liberă 
şi osmoza.) 
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canalicul. 

Secreţia şi activarea pepsinogenului. Celulele 
peptice şi cele mucoase ale glandelor gastrice produc 
câteva tipuri de pepsinogen uşor diferite unele de altele. 
Chiar şi în această situaţie, toate tipurile de pepsinogen 
îndeplinesc aceleaşi funcţii. 

După ce este secretat, pepsinogenul nu are nici o 
acţiune digestivă. Totuşi, când ajunge în contact cu acidul 
clorhidric, el este transformat în forma activă numită 
pepsina. în timpul procesului, molecula de pepsinogen cu 
o. greutate moleculară de aproximativ 42.500 este disoci¬ 
ată pentru a forma molecula de pepsină, care are o greu¬ 
tate moleculară de aproximativ 35.000. 

Pepsina are rol de enzimă proteolitică în mediu 
foarte acid (pH optim de 1,8-3,5), dar la pH mai mare de 
5 îşi pierde acţiunea proteolitică şi în scurt timp devine 
inactivă. Acidul clorhidric este la fel de necesar ca şi 
pepsina în digestia gastrică a proteinelor; acest aspect este 
detaliat în Capitolul 65. 

Secreţia factorului intrinsec. Substanţa numită factor 
intrinsec , esenţială absorbţiei vitaminei B i: la nivelul 
ileonului, este secretată de celulele parietale împreună cu 
secreţia acidului clorhidric. Când celulele parietale gastrice 
sunt distruse, situaţie întâlnită în gastrita cronică, persoana 
în cauză nu dezvoltă doar aclorhidrie (lipsa secreţiei acide 
gastrice) ci şi anemie pernicioasei din cauza insuficienţei 
de maturare a hematiilor în absenţa stimulării măduvei 
osoase de către vitamina B 12 . Aceste aspecte sunt detaliate 
în Capitolul 32. 

Glandele pilorice - secreţia de mucus şi gastrină 

Glandele pilorice sunt similare din punct de vedere struc¬ 
tural cu glandele oxintice, dar conţin mai puţine celule 
peptice şi aproape nici o celulă parietală. în schimb, ele 
conţin predominant celule mucoase identice morfologic cu 
celulele mucoase de la nivelul colului glandelor oxintice. 
Aceste celule secretă o cantitate redusă de pepsinogen, aşa 
cum s-a menţionat anterior, şi o cantitate deosebit de mare 
de mucus apos care contribuie la lubrifierea tranzitului ali¬ 
mentelor şi la protecţia peretelui gastric împotriva acţiunii 
digestive a enzimelor gastrice. Glandele pilorice secretă şi 
hormonul numit gastrină, care are un rol cheie în controlul 
secreţiei gastrice, aşa cum se va vedea în cele ce urmează. 

Celulele mucoase superficiale 

întreaga suprafaţă a mucoasei gastrice dintre glande 
conţine un tip speciale de celule mucoase numite simplu 
"celule mucoase superficiale", dispuse în strat continuu. 
Ele secretă cantităţi mari de mucus vâscos care tapetează 
mucoasa gastrică cu un strat de mucus similar unui gel cu 
grosime peste 1 milimetru, asigurând astfel o barieră de 
protecţie a peretelui gastric precum şi lubrifierea tranzitu¬ 
lui alimentar. 

O altă caracteristică a acestui mucus rezidă în 
faptul că este alcalin. Prin urmare, peretele gastric normal 
subiacent nu este expus direct secreţiei gastrice înalt acide 
şi proteolitice. Chiar şi un contact redus cu alimentele sau 
orice iritaţie a mucoasei stimulează direct celulele mucoase 


superficiale care secretă cantităţi suplimentare de mucus 
dens. alcalin şi vâscos. 

Stimularea secreţiei gastrice acide 

Celulele parietale ale glandelor oxintice sunt sin¬ 
gurele celule care secretă acid clorhidric. Celulele 
parietale . localizate în profunzimea glandelor oxintice ale 
corpului gastric, sunt singurele celule care secretă acid 
clorhidric. Aşa cum s-a menţionat anterior în cadrul acestui 
capitol, aciditatea lichidului secretat de aceste celule poate 
fi foarte ridicată, cu un pH care poate ajunge la valoarea 
de 0.8. Totuşi, secreţia acidă se află sub controlul perma¬ 
nent al impulsurilor endocrine şi nervoase. Mai mult, 
celulele parietale acţionează în strânsă corelaţie cu alt tip 
de celule numite celule enterocromafm-like (celule ECL), 
a căror funcţie principală este secreţia de histamină. 

Celulele ECL sunt situate în recesurilc profunde 
ale glandelor oxintice şi. prin urmare, elimină histamina în 
contact direct cu celulele parietale ale acestor glande. Rata 
de sinteză şi secreţie a acidului clorhidric de către celulele 
parietale este direct legată de cantitatea de histamină 
secretată de celulele ECL. în schimb, celulele ECL pot fi 
stimulate să secrete histamină în mai multe moduri diferite: 
(1) Probabil cel mai eficient mecanism de stimulare a 
secreţiei histaminice este prin intermediul hormonului 
numit gastrină , care este sintetizat aproape în întregime la 
nivelul porţiunii antrale a mucoasei stomacului ca răspuns 
la produşii de digestie ai proteinelor din alimentaţie. (2) în 
plus, celulele ECL pot fi stimulate de (a) acetilcolina 
eliberată de terminaţiile ramurilor gastrice ale nervilor vagi 
şi (b) probabil şi de substanţele hormonale secretate de sis¬ 
temul nervos enteric al peretelui gastric. Pentru început, se 
va aborda mecanismul gastrinic de control al celulelor 
ECL şi controlul lor secundar asupra secreţiei de acid 
clorhidric din celulele parietale. 

Stimularea secreţiei acide de către gastrină. 

Gastrina este ea însăşi un hormon secretat de celulele 
gastrinice , numite şi celulele G. Aceste celule se află în 
glandele pilorice din porţiunea distală a stomacului. 
Gastrina este un polipeptid cu moleculă mare secretat sub 
două forme: o formă cu moleculă mare denumită G-34, 
care conţine 34 de aminoacizi. şi o formă cu moleculă mai 
mică, G-17, care conţine 17 aminoacizi. Deşi ambele 
forme sunt importante, forma cu moleculă mai mică se 
găseşte în cantitate mai mare. 

Atunci când produse din came sau alte alimente 
cu conţinut proteic ajung în porţiunea antrală a stomacului, 
unele proteine din aceste alimente exercită un cfcct stim¬ 
ulator asupra celulelor gastrinice de la nivelul glandelor 
pilorice , determinând eliberarea de gastrină în sucurile 
digestive ale stomacului. Amestecarea viguroasă a 
sucurilor gastrice transportă rapid gastrina la nivelul 
celulelor ECL de la nivelul corpului gastric, inducând 
eliberarea de histamină direct în profunzimea glandelor 
oxintice. Ulterior, histamina acţionează rapid în sensul 
stimulării secreţiei gastrice de acid clorhidric. 

Reglarea secreţiei de pepsinogen 

Reglarea secreţiei de pepsinogen de către celulele peptice 
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ale glandelor oxintice este mult mai puţin complicată decât 
reglarea secreţiei acide; ea se manifestă ca răspuns la două 
tipuri principale de impulsuri: (1) stimularea celulelor 
peplice de către acetilcolina eliberată din terminaţiile 
nervilor vagi sau din plexul nervos enteric de la nivel 
gastric, şi (2) stimularea secreţiei celulelor pcpticc ca 
răspuns la prezenţa acidului gastric. Probabil că acidul 
gastric nu stimulează direct celulele peptice, ci prin 
declanşarea unor reflexe nervoase enterice adiţionale care 
întăresc impulsurile nervoase iniţiale către celulele peptice. 
Prin urmare, rata secreţiei pepsinogenulu /, precursorul 
pepsinei , enzima care produce digestia proteică, este influ¬ 
enţată semnificativ de cantitatea de acid gastric. La per¬ 
soanele care au pierdut capacitatea de a sintetiza cantităţi 
normale de acid, secreţia pepsinogenului este de asemenea 
scăzută, deşi celulele peptice ar putea fi considerate 
normale din alte puncte de vedere. 

Fazele secreţiei gastrice 

Se presupune că secreţia gastrică are loc în trei "faze" 
(după cum se poate observa în Figura 64-7): o fază 
cefalică , o fază gastrică şi o fază intestinală . 

Faza cefalică. Faza cefalică a secreţiei gastrice începe 
înaintea pătrunderii alimentelor în stomac, cu precădere în 
perioada ingestiei. Ea este iniţiată de vederea, mirosul, 
gândul sau gustul alimentelor, şi cu cât apetitul este mai 
mare, cu atât este mai intensă stimularea. Impulsurile neu- 
rogene care declanşează faza cefalică a secreţiei gastrice 
au originea în cortexul cerebral şi în centrii foamei din 
amigdală şi hipotalamus. Ele sunt transmise nucleilor 
motori dorsali ai vagilor şi de acolo pe cale vagală către 
stomac. Această fază a secreţiei produce în mod normal 
aproximativ 20% din secreţia gastrică asociată ingestiei 
unei mese. 

Faza gastrică. Odată cu pătrunderea alimentelor în 


stomac, ele vor stimula (1) reflexele vagovagale lungi de 
la stomac la creier şi înapoi la stomac, (2) reflexele enterice 
locale şi (3) mecanismul gastrinic, toate acestea având 
rolul de a întreţine secreţia gastrică o perioadă de câteva 
ore, cât timp alimentele rămân în stomac. Faza gastrică a 
secreţiei produce aproximativ 70% din secreţia gastrică 
totală asociată ingestiei unei mese şi, prin urmare, asigură 
cea mai mare parte a secreţiei gastrice zilnice în cantitate 
de aproximativ 1500 mililitri. 

Faza intestinală. Prezenţa alimentelor în porţiunea 
superioară a intestinului subţire, mai ales la nivel duode¬ 
nal, continuă stimularea secreţiei unor cantităţi reduse de 
suc gastric, probabil parţial din cauza unor cantităţi mici 
de gastrină eliberate din mucoasa duodenală. 

Inhibarea secreţiei gastrice de către alţi factori 
intestinali postgastrici 

Deşi chimul intestinal stimulează uşor secreţia gastrică în 
perioada incipientă a fazei intestinale a secreţiei la nivelul 
stomacului, în mod paradoxal el inhibă alteori secreţia gas¬ 
trică. Acest efect inhibitor rezultă prin cel puţin două 
mecanisme. 

1. Prezenţa alimentelor în intestinul subţire 
declanşează un reflex enterogastric invers , transmis prin 
sistemul nervos mienteric precum şi prin nervii extrinseci 
simpatici şi vagi, care inhibă secreţia gastrică. Acest reflex 
poate fi iniţiat de distensia intestinului subţire, de prezenţa 
conţinutului acid în porţiunea superioară a intestinului, de 
prezenţa produşilor de degradare proteică, sau de iritaţia 
mucoasei. Acest reflex face parte din mecanismul 
complex, prezentat în Capitolul 63, de încetinire a golirii 
stomacului când intestinul subţire conţine suficient chim. 

2. Prezenţa produşilor acizi şi a celor de degradare 
lipidică şi proteică, lichidele hiperosmotice sau hipoosmo- 
tice, sau orice alt factor iritant la nivelul porţiunii supe¬ 
rioare a intestinului subţire determină eliberarea unor 
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hormoni intestinali. Unul dintre aceştia este secreţi na, care 
arc un rol deosebit de important în controlul secreţiei 
pancreatice. Cu toate acestea, secretina se opune secreţiei 
gastrice. Alţi trei hormoni - peptidul inhibitor gastric, 
polipeptidul vasoactiv intestinal şi somatostatina - au de 
asemenea efecte uşoare sau moderate de inhibare a 
secreţiei gastrice. 

Scopul funcţional al inhibării secreţiei gastrice de 
către factorii intestinali este probabil încetinirea tranzitu¬ 
lui chimului de la nivelul stomacului atunci când intestinul 
subţire conţine suficient chim sau este deja suprasolicitat. 
De fapt. reflexele enterogastrice inhibitoare în asociere cu 
hormonii inhibitori reduc şi motilitatea gastrică simultan 
cu reducerea secreţiei gastrice, aşa cum s-a specificat în 
Capitolul 63. 

Secreţia gastrică în cursul perioadei interdiges- 
tive. Stomacul secretă câţiva mililitri de suc gastric pe oră 
în cursul "perioadei interdigestive". când la nivelul tractu- 
lui digestiv nu există decât procese digestive minore sau 
când acestea sunt absente. Secreţia care apare în mod 
normal este aproape în totalitate de tip nonoxintic, fiind 
alcătuită în principal din mucus , pepsină în cantităţi reduse 
şi acid aproape deloc. 

Din nefericire, stimulii emoţionali cresc deseori 
secreţia gastrică interdigestivă (extrem de peptică şi acidă) 
la 50 mililitri pe oră sau mai mult, în acelaşi fel în care 
faza cefalică a secreţiei gastrice stimulează secreţia la 
începutul mesei. Această creştere a secreţiei ca răspuns la 
stimuli emoţionali este suspectată a fi unul dintre factorii 
favorizanţi ai dezvoltării ulcerului peptic, aşa cum se pre¬ 
cizează în Capitolul 66. 

Structura chimică a gastrinei şi a altor hormoni 
gastrointestinali 

Gastrina, colecistokinina şi secretina sunt polipeptide cu 
moleculă mare şi greutăţi moleculare de 2000. 4200 şi 
respectiv 3400. Cei cinci aminoacizi terminali din 
molecula gastrinei şi a colecistokininei sunt identici. 
Activitatea gastrinei rezidă în cei patru aminoacizi termi¬ 
nali. iar activitatea colecistokininei rezidă în cei opt 
aminoacizi terminali. Toţi aminoacizii din molecula 
secretinei sunt esenţiali funcţionării acesteia. 

O gastrină sintetică, având patru din aminoacizii 
terminali ai gastrinei naturale plus aminoacidul alanină. are 
aceleaşi proprietăţi fiziologice ca şi gastrina produsă pe căi 
naturale. Produsul sintetic se numeşte pentagcistrinâ. 

Secreţia pancreatică 

Pancreasul, dispus paralel cu stomacul şi inferior de acesta 
(cum este redat în Figura 64-10), este o glandă compusă 
mara a cărei structură internă este similară cu structura 
glandelor salivare prezentată în Figura 64-2. Enzimele 
digeştive pancreatice sunt secretate de ocinii pancreatici , 
iar cantităţi mari de soluţie de bicarbonat sodic sunt 
secretate de canaliculele şi duetele mai mari cu origine la 
nivelul acinilor. Produsul rezultat din amestecul enzimelor 
cu bicarbonatul sodic este drenat printr-un canal 
pancreatic lung, care se alătură în mod normal canalului 
hepatic imediat înaintea deschiderii în duoden prin amputa 


Vate/% care este înconjurată de s/i/icterul Oddi. 

Sucul pancreatic este secretat în principal ca 
răspuns la prezenţa chimului în porţiunea superioară a 
intestinului subţire, iar caracteristicile sucului pancreatic 
sunt determinate într-o măsură oarecare de tipul sub¬ 
stanţelor nutritive din chim. (Pancreasul secretă şi insulina , 
dar aceasta nu este sintetizată de acelaşi ţesut pancreatic 
care secretă sucul pancreatic. în schimb, insulina este 
secretată direct în sânge - nu la nivel intestinal - de către 
celulele Langerhans care sunt dispuse în grupuri insulare 
răspândite în toată masa pancreasului. Aceste aspecte sunt 
prezentate în Capitolul 78.) 

Enzimele digestive pancreatice 

Secreţia pancreasului conţine multiple enzime utile în 
digestia celor trei tipuri principale de substanţe nutritive: 
proteinele, carbohidraţii şi lipidele. De asemenea, ea 
conţine cantităţi mari de ioni bicarbonat, care au un rol 
important în neutralizarea acidităţii chimului evacuat din 
stomac în duoden. 

Cele mai importante enzime pancreatice ale 
digestiei proteice sunt tripsina, chimotripsina şi 
carboxipolipeptidaza. Cea mai abundentă dintre acestea 
este tripsina. 

Tripsina şi chimotripsina scindează proteinele 
digerate complet sau parţial în peptide de dimensiuni vari¬ 
abile, însă nu până la stadiul de aminoacizi componenţi. 
Totuşi, carboxipolipeptidaza scindează unele peptide în 
aminoacizii componenţi, definitivând astfel digestia unor 
proteine până la stadiul de aminoacizi. 

Enzima pancreasului utilă pentru digestia carbo- 
hidraţilor este amilaza pancreatică . având rolul de a 
hidroliza amidonurile. glicogenul şi majoritatea celorlalţi 
carbohidraţi (cu excepţia celulozei) pentru a forma diza- 
haride în principal, dar şi câteva trizaharide. 

Principalele enzime pentru digestia lipidică sunt: 
(1) lipaza pancreatică . care are capacitatea de a hidroliza 
lipidele neutre în acizi graşi şi monogliceride; (2) 
colesterol-esterciza , care poate hidroliza esterii 
colesterolici: şi (3) fosfolipaza. care scindează fosfolipi- 
dele în acizi graşi. 

Iniţial, când sunt sintetizate în celulele 
pancreatice, enzimele digestive proteolitice se găsesc sub 
forme inactive de tripsinogen, chimotripsinogen şi 
procarboxipolipeptidază , care nu prezintă nici o acţiune 
enzimatică. Ele devin active numai după ce sunt secretate 
în tractul intestinal. Tripsinogenul este activat de o enzimă 
numită enterokinază , care este secretată de mucoasa 
intestinală atunci când chimul vine în contact cu mucoasa. 
De asemenea, tripsinogenul poate fi activat în mod automat 
de tripsina deja activată din tripsinogenul secretat anterior. 
Sub acţiunea tripsinei. chimotripsinogenul este activat în 
chimotripsină. iar procarboxipolipeptidaza este activată în 
acelaşi mod. 

Secreţia inhibitorului tripsinei previne digestia 
propriu-zisă a pancreasului. Este foarte important ca 
enzimele sucului pancreatic să nu fie activate decât după 
secreţia lor în intestin, deoarece tripsina şi alte enzime ar 
digera practic pancreasul. Din fericire, aceleaşi celule care 
secretă enzimele proteolitice la nivelul acinilor pancreasu- 
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lui, produc simultan o substanţă numită inhibitor al 
tripsinei. Această substanţă este produsă la nivelul cito- 
plasmei celulelor glandulare şi previne activarea tripsinei 
atât în interiorul celulelor secretoare cât şi în acinii sau 
duetele pancreatice. Şi, având în vedere că tripsina este 
responsabilă de activarea celorlalte enzime proteolitice din 
pancreas, rezultă că inhibitorul tripsinei previne şi acti¬ 
varea acestora. 

In caz de afectare severă a pancreasului sau de 
blocare a unui duet pancreatic, cantităţi mari de secreţie 
pancreatică se pot acumula în zonele afectate. în aceste 
condiţii^ efectul inhibitorului tripsinei este de cele mai 
multe ori depăşit, secreţiile pancreatice se activează rapid 
şi pot digera efectiv întregul pancreas în decurs de câteva 
ore, producând o afecţiune numită pancreatită acută. 
Aceasta este uneori letală din cauza şocului circulator care 
o însoţeşte; dacă nu este letală, produce de regulă insufi¬ 
cienţă pancreatică cronică. 

Secreţia ionilor bicarbonat 

Deşi enzimele sucului pancreatic sunt secretate în 
întregime de acinii glandelor pancreatice, celelalte două 
componente importante ale sucului pancreatic, ionii 
bicarbonat şi apa, sunt secretate în principal de celulele 
epiteliale din canaliculele şi duetele care pornesc de la 
nivelul acinilor. Când se produce stimularea pancreasului 
pentru a secreta cantităţi mari de suc pancreatic, concen¬ 
traţia ionilor bicarbonat poate creşte până la 145 mEq/1, 
valoare de cinci ori mai mare decât nivelul plasmatic al 
ionilor bicarbonat. Aceasta determină o alcalinitate cres¬ 
cută a sucului pancreatic, care serveşte la neutralizarea 
acidului clorhidric evacuat în duoden de la nivelul 
stomacului. 

Etapele principale ale mecanismului celular de 
secreţie a soluţiei de ioni bicarbonat în canaliculele şi 
duetele pancreatice sunt redate în Figura 64-8. Ele sunt 
următoarele: 

1. Dioxidul de carbon difuzează din sânge spre inte¬ 
riorul celulei şi sub influenţa anhidrazei carbonice, se 
combină cu apa pentru a forma acid carbonic (H 2 C0 3 ). 
Acidul carbonic disociază în ioni bicarbonat şi ioni de 
hidrogen (HCOf şi FT). Apoi ionii bicarbonat sunt trans¬ 
portaţi activ împreună cu ionii de sodiu (Na*) prin mar¬ 
ginea luminată a membranei celulare în lumenul ductal. 

2. Ionii de hidrogen formaţi prin disocierea 
intracelulară a acidului carbonic sunt schimbaţi cu ionii de 
sodiu la nivelul marginii vasculare a celulei printr-un 
proces secundar de transport activ. Acest fapt permite 
ionilor de sodiu (Na*) care sunt transportaţi prin marginea 
luminată în lumenul ductal pancreatic să asigure neutrali¬ 
tatea electrică a secreţiei de ioni bicarbonat. 

3. Mişcarea însumată a ionilor de sodiu şi bicarbonat 
din sânge în lumenul ductal generează un gradient de pre¬ 
siune osmotică determinând osmoza apei în duetul 
pancreatic, constituindu-se astfel o soluţie complet 
izoosmotică de bicarbonat. 

Reglarea secreţiei pancreatice 

Principalii stimuli care produc secreţia 
pancreatică 


Sânge Celule ductale 


Figura 64-8 

Secreţia soluţiei izoosmotice de bicarbonat sodic în 
canaliculele şi duetele pancreatice. 


Există trei stimuli principali care au un rol important în 
producerea secreţiei pancreatice: 

1. Acetilcolina , eliberată din terminaţiile vagale 
parasimpatice şi din alţi nervi colinergici ai sistemului 
nervos enteric 

2. Colecistokinina, secretată de mucoasa duodenu¬ 
lui şi a jejunului proximal când alimentele pătrund în 
intestinul subţire 

3. Secreţi na , secretată tot de mucoasa duodenului 
şi a jejunului proximal ca răspuns la pătrunderea în 
intestinul subţire a unui conţinut foarte acid. 

Primii doi stimuli, acetilcolina şi colecistokinina, 
acţionează asupra celulelor acinare ale pancreasului şi 
determină producerea unor cantităţi mari de enzime diges¬ 
tive pancreatice şi a unor cantităţi relativ reduse de apă şi 
electroliţi pe lângă enzime. în lipsa apei, cele mai multe 
enzime sunt depozitate temporar în acini şi duete până la 
producerea unor secreţii mai fluide care să le transporte în 
duoden. Spre deosebire de primii doi stimuli, secretina 
stimulează secreţia unor cantităţi mari de soluţii apoase de 
bicarbonat sodic la nivelul epiteliului ductal pancreatic. 

Efectele multiplicative ale diverşilor stimuli. Când 
diferiţii stimuli ai secreţiei pancreatice apar simultan, 
secreţia totală va fi mult mai mare decât suma efectelor 
fiecărui stimul asupra secreţiei. Prin urmare, se consideră 
că stimulii se "multiplică” sau se "potenţează" reciproc. 
Astfel, în mod normal secreţia pancreatică este rezultatul 
efectelor combinate ale mai multor stimuli, nu doar ale 
unuia singur. 

Fazele secreţiei pancreatice 

Secreţia pancreatică se desfăşoară în trei faze, la fel ca în 
cazul secreţiei gastrice: faza cefalică, faza gastrică şifaza 
intestinală. Caracteristicile lor sunt următoarele. 

Fazele cefalică şi gastrică. în timpul fazei cefalice a 
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secreţiei pancreatice, aceleaşi impulsuri de la nivelul 
creierului care determină secreţia gastrică produc şi 
eliberarea acetilcolinei din terminaţiile nervoase vagale ale 
pancreasului. Aceasta stimulează secreţia unor cantităţi 
moderate de enzime de către acinii pancreatici, însumând 
aproximativ 20% din secreţia enzimatică totală a pancrea¬ 
sului după ingestia unei mese. Insă doar o mică parte a 
secreţiei are traiect imediat prin duetele pancreatice în 
intestin din cauza cantităţilor mici de apă şi electroliţi 
secretate împreună cu enzimele. 

în timpul fazei gastrice, continuă stimularea ner¬ 
voasă a secreţiei enzimatice. producând între 5 şi 10% din 
secreţia totală de enzime pancreatice după ingestia unei 
mese. Dar. din nou, doar cantităţi reduse ajung în duoden 
din cauza lipsei unei secreţii fluide adecvate. 

Faza intestinală. Din momentul în care chimul 
părăseşte stomacul şi pătrunde în intestinul subţire, secreţia 
pancreatică devine abundentă, în principal ca răspuns la 
stimularea produsă de secretină. 

Secretina stimulează secreţia unor cantităţi abun¬ 
dente de ioni bicarbonat - neutralizarea acidităţii 
chimului gastric. Secretina este un polipeptid care 
conţine 27 aminoacizi (şi are greutate moleculară de 
aproximativ 3400), prezent sub formă inactivă, 
prosecrctină, în aşa-numitele celule S din mucoasa duode¬ 
nului şi a jejunului. Când chimul acid cu pH sub 4,5-5 
pătrunde în duoden de la nivelul stomacului, determină 
mucoasa duodenală să elibereze şi să activeze secretina, 
care este ulterior absorbită în sânge. Singurul constituent 
al chimului cu adevărat eficient în inducerea eliberării 
secretinei este acidul clorhidric din stomac. 

Secretina. la rândul ei, stimulează pancreasul să 
producă în cantităţi mari un lichid cu o concentraţie cres¬ 
cută de ioni bicarbonat (până la 145 mEq/1) dar cu o con¬ 
centraţie redusă de ioni de clor. Mecanismul de acţiune al 
secretinei este important pentru două considerente: în 
primul rând. secretina începe să fie eliberată din mucoasa 
intestinului subţire din momentul în care pH-ul conţinutu¬ 
lui duodenal scade sub 4,5-5, iar eliberarea ei creşte marcat 
când pH-ul scade la 3,0. Acest fapt declanşează imediat o 
secreţie abundentă de suc pancreatic care conţine cantităţi 
mari de bicarbonat sodic. Rezultatul concret îl reprezintă 
desfăşurarea în duoden a următoarei reacţii: 

HC1 + NaHC0 3 NaCl + H 2 C0 3 

Ulterior, acidul carbonic va disocia imediat 
rezultând dioxid de carbon şi apă. Dioxidul de carbon este 
absorbit în sânge şi expirat prin plămâni, iar în duoden 
rămâne o soluţie neutră de clorură sodică. în acest mod este 
neutralizat conţinutul acid evacuat în duoden de la nivel 
gastilc, astfel încât acţiunea digestivă peptică a sucurilor 
gastrice la nivel duodenal este blocată imediat. Deoarece 
mucoasa intestinului subţire nu poate rezista acţiunii diges¬ 
tive a sucului gastric, acesta este un mecanism esenţial de 
protecţie pentru a preveni apariţia ulcerelor duodenale, aşa 
cum se precizează în Capitolul 66. 

Secreţia ionului bicarbonat de către pancreas 
asigură un pH adecvat acţiunii enzimelor digestive ale pan¬ 
creasului, care funcţionează optim în mediu uşor alcalin 


sau neutru, la un pH de 7-8. Din fericire, pH-ul secreţiei 
de bicarbonat sodic este în medie 8. 

Colecistokinina - contribuţia acesteia la reglarea 
secreţiei enzimelor digestive din pancreas. 

Prezenţa alimentelor în porţiunea superioară a intestinului 
subţire determină şi eliberarea unui alt hormon, colecis¬ 
tokinina, (un polipeptid alcătuit din 33 de aminoacizi), de 
la nivelul unui alt grup de celulele, celulele /, din mucoasa 
duodenului şi a jejunului proximal. Eliberarea colecis- 
tokininei este rezultatul prezenţei de proleoze şi peptone 
(produşi ai digestiei proteice parţiale) şi de acizi graşi cu 
lanţ lung în chimul provenit din stomac. 

Colecistokinina, asemănător secretinei, ajunge pe 
cale sangvină la nivelul pancreasului dar, în loc să deter¬ 
mine secreţie de bicarbonat sodic, induce o secreţie supli¬ 
mentară de enzime digestive pancreatice la nivelul 
celulelor acinare. Acest efect este similar celui produs prin 
stimulare vagală dar mult mai pronunţat, generând 70-80% 
din secreţia pancreatică totală de enzime digestive 
pancreatice după ingestia unei mese. 

Deosebirile dintre efectele pancreatice stimula¬ 
toare ale secretinei şi cele ale colecistokininei sunt prezen¬ 
tate în Figura 64-9, indicând (1) o secreţie intensă de 
bicarbonat sodic ca răspuns la conţinutul acid din duoden, 
stimulată de secretină, (2) un efect dual ca răspuns la 
prezenţa unui agent de saponificarc (de natură lipidică) şi 
(3) o secreţie intensă de enzime digestive (când la nivel 
duodenal ajung peptone) stimulată de colecistokinină. 

Figura 64-10 ilustrează cei mai importanţi factori 
în reglarea secreţiei pancreatice. Cantitatea totală secretată 
zilnic este de aproximativ 1 litru. 

Secreţia bilei de către ficat; funcţiile 
arborelui biliar 

Una din multiplele funcţii ale ficatului este de a secreta 
bila, în cantitate cuprinsă în mod normal între 600 şi 1000 
ml/zi. Bila îndeplineşte două roluri majore: 

în primul rând. bila joacă un rol important în 
digestia şi absorbţia lipidelor, deşi nu conţine enzime capa¬ 
bile să digere lipidele, ci datorită acizilor biliari din bilă 
care au două acţiuni: (1) contribuie la emulsionarea par¬ 
ticulelor lipidice mari din alimente în particule mai mici a 
căror suprafaţă poate fi atacată de enzimele lipolitice ale 
sucului pancreatic, şi (2) contribuie la absorbţia prin mem¬ 
brana mucoasei intestinale a produşi lor finali de digestie 
lipidică. 

în al doilea rând. bila reprezintă o cale de excreţie 
a câtorva produşi reziduali importanţi din sânge. Aceştia 
includ în special bilirubina , unul dintre produşii finali ai 
degradării hemoglobinei, şi excesul de colesterol . 

Anatomia funcţională a secreţiei biliare 

Bila este secretată de ficat în două etape: (1) Un produs 
iniţial este secretat de celulele funcţionale principale ale 
ficatului, hepatocitele ; această secreţie iniţială conţine can¬ 
tităţi mari de acizi biliari, colesterol şi alţi compuşi 
organici. Produsul iniţial este secretat în canaliculele 
biliare mici cu origine între celulele hepatice. (2) Ulterior, 
bila este drenată de canalicule spre septurile interlobulare, 
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HCI Lipide (agenţi Peptone 
de saponificare) 


Figura 64-9 

Bicarbonatul de sodiu (NaHC0 3 ), apa şi enzimele secretate de 
pancreas, ca urmare a prezenţei de acid (HCI), lipide (agent 
de saponificare) sau peptone la nivel duodenal. 


unde canaliculele drenează în duetele biliare terminale şi 
apoi în duete din ce în ce mai mari, ajungând în final în 
canalul hepatic şi canalul biliar comun. De aici bila ajunge 
direct în duoden sau este deviată prin canalul cistic în 
vezica biliarei unde rămâne timp de câteva minute sau ore, 
aşa cum rezultă din Figura 64-11. 

Pe parcursul traiectului prin duetele biliare, un al 
doilea produs de secreţie hepatică este adăugat bilei 
iniţiale. Secreţia adiţională este o soluţie apoasă de ioni dc 
sodiu şi bicarbonat secretaţi de celulele epiteliale 
secretoare care tapctcază canaliculele şi duetele. Această 
secreţie secundară creşte uneori cantitatea totală de bilă cu 
un surplus de până la 100%. Secreţia secundară este 
stimulată mai ales dc secretină , care determină eliberarea 
unor cantităţi adiţionale de ioni bicarbonat pentru supli¬ 
mentarea ionilor bicarbonat din secreţia pancreatică (în 
scopul neutralizării conţinutului acid ajuns în duoden de la 
nivelul stomacului). 

Depozitarea şi concentrarea bilei în vezica 
biliară. Bila este secretată continuu de celulele hepatice, 
dar în cea mai parte este stocată de vezica biliară până când 
prezenţa ei în duoden devine necesară. Volumul maxim pe 
care-1 poate depozita vezica biliară este de numai 30-60 
mililitri. Cu toate acestea, vezica biliară poate stoca 
secreţia biliară produsă timp de 12 ore (de regulă 
aproximativ 450 mililitri) deoarece apa, sodiul, clorul şi cei 
mai mulţi elşctroliţi sunt absorbiţi continuu prin mucoasa 
veziculară, concentrând restul componentelor biliare care 
conţin săruri biliare, colesterol, lecitină şi bilirubină. 

Cea'unai mare parte a absorbţiei de la nivelul 
vezicii biliare este generată de transportul activ al sodiului 
prin epiteliul vezicular, urmat de absorbţia secundară a 
ionilor de clor, a apei şi a celorlalte componente difuzibile. 
Bila este concentrată în acest mod de aproximativ 5 ori în 
condiţii uzuale, dar ea poate fi concentrată de maxim 20 
de ori. 


Acidul gastric 
eliberează secretină 
din pereţii duodenului; 
grăsimile şi amino acizii 
produc eliberarea de 
colecistokinină Duet biliar 



colecistokinina şi bicarbonat; 

absorbite în colecistokinina 

curentul sangvin produce secreţia 

de enzime 

Figura 64-10 

Reglarea secreţiei pancreatice. 


Compoziţia bilei. Tabelul 64-2 prezintă compoziţia 
primară a bilei secretate de hepatocite şi ulterior, după ce 
a fost concentrată în vezica biliară. Din acest tabel reiese 
clar că cele mai abundente substanţe secretate în bilă sunt 
sărurile biliare , reprezentând aproape jumătate din totalul 
substanţelor dizolvate în bilă. De asemenea, bilirubină , 
colesterolul, lecitină şi electroliţii uzuali din plasmă sunt 
secretaţi sau excretaţi în concentraţii mari. 

In cadrul procesului de concentrare de la nivelul 
vezicii biliare, apa şi mulţi dintre clcctroliţi (cu excepţia 
ionilor de calciu) sunt reabsorbiţi de mucoasa veziculară; 
toate celelalte componente, în special sărurile biliare şi 
substanţele de natură lipidică de tipul colesterolului şi al 
lecitinei. nu sunt reabsorbite şi, prin urmare, concentraţia 
lor în vezica biliară creşte foarte mult. 

Golirea vezicii biliare - rolul stimulator al cole- 
cistokininei. Când începe digestia alimentelor în tractul 
gastrointestinal superior, vezica biliară începe să se 
golească, mai ales când alimentele bogate în lipide pătrund 
în duoden la aproximativ 30 minute de la ingestia mesei. 
Mecanismul golirii vezicii biliare are la bază contracţiile 
ritmice ale peretelui vezicular, însă evacuarea propriu-zisă 
necesită relaxarea concomitentă a sfinctendui Oddi . dispus 
în jurul deschiderii canalului biliar comun în duoden. 

Cel mai puternic stimulator al contracţiilor vezicii 
biliare este colecistokinina. Este vorba despre acelaşi 
hormon menţionat anterior, care producea creşterea 
secreţiei de enzime digestive la nivelul celulelor acinare 
ale pancreasului. Stimulul care dictează trecerea colecis- 
tokininei din mucoasa duodenală în sânge este reprezentat 
în principal de alimentele bogate în lipide din duoden. 

Pe lângă colecistokinină, vezica biliară este 
stimulată mai puţin intens şi de fibrele nervoase secretante 
de acetilcolină atât din nervii vagi cât şi din sistemul 
nervos enteric. Aceste fibre nervoase sunt cele care 
stimulează motilitatea şi secreţia la nivelul altor segmente 
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Stimularea vagală 

Secretina Acizii biliari sangvini produce contracţia 

sangvină stimulează secreţia slabă a vezicii 

stimulează parenchimului biliare 



Colecistokinina sangvină produce: 

Figura 64-11 i. Contracţia vezicii biliare 

2. Relaxarea sfincterului lui Oddi 

Secreţia hepatică şi evacuarea vezicii 
biliare. 


ale tractului gastrointestinal superior. 

în rezumat, vezica biliară îşi goleşte în duoden 
conţinutul de bilă concentrată în principal ca răspuns la 
stimulul reprezentat de colecistokinină. a cărei secreţie este 
iniţiată de alimentele bogate în lipide. Atunci când ali¬ 
mentaţia nu conţine lipide, evacuarea este parţială, dar 
când există cantităţi semnificative de lipide vezica biliară 
se goleşte complet, în mod normal în decurs de 
aproximativ 1 oră. Figura 64-11 ilustrează secreţia bilei, 
depozitarea ei în vezica biliară şi eliminarea din vezică în 
duoden. 

Rolul sărurilor biliare în digestia şi absorbţia 
lipidelor 

Celulele hepatice sintetizează aproximativ 6 grame de 
săruri biliare pe zi. Precursorul sărurilor biliare este 
colesterolul care provine din dietă sau este sintetizat de 
celulele hepatice în cadrul metabolismului lipidic. 
Colesterolul este iniţial transformat în acid colic şi acid 
chertodeoxicolic în proporţii aproximativ egale. La rândul 
lor, aceşti acizi se combină în principal cu glicina şi în mai 
mică măsură cu taurina pentru a forma acizi biliari glico- 
şi tauto-conjugaţi. Sărurile acestor acizi, mai ales sărurile 
de sodiu, sunt ulterior secretate în bilă. 

•. Sărurile biliare au două acţiuni importante la 
nivelul tractului gastrointestinal: 

în primul rând, ele acţionează ca un detergent 
asupra particulelor lipidice din alimente. Acest fapt 
înseamnă o reducere a tensiunii superficiale a particulelor 
şi facilitarea agitării lor în tractul gastrointestinal pentru 
scindarea globulelor lipidice în picături cu dimensiuni 
foarte mici. Acest proces poartă numele de emulsionare 


Tabelul 64-2 


Compoziţia bilei 



Bila hepatică 

Bila din 



vezica biliară 

Apă 

97,5 g/dl 

92 g/dl 

Săruri biliare 

1,1 g/dl 

6 g/dl 

Bilirubină 

0,04 g/dl 

0.3 g/dl 

Colesterol 

0,1 g/dl 

0,3-0,9 g/dl 

Acizi graşi 

0,12 g/dl 

0,3-1,2 g/dl 

Lecitinâ 

0,04 g/dl 

0,3 g/dl 

Na" 

145,04 mEq/L 

130 mEq/L 

K* 

5 mEq/L 

12 mEq/L 

Ca"* 

5 mEq/L 

23 mEq/L 

Cl* 

100 mEq/L 

25 mEq/L 

hco 3 

28 mEq/L 

10 mEq/L 


sau acţiune de tip detergent a sărurilor biliare. 

în al doilea rând, şi chiar mai important decât 
funcţia de emulsionare, sărurile biliare facilitează absorbţia 
de (1) acizi graşi, (2) monogliceridc, (3) colesterol şi (4) 
alte lipide din tractul intestinal. Acest fapt este posibil prin 
formarea unor complexe fizice cu lipidele în cauză: aceste 
complexe sunt denumite micelii şi sunt semisolubile în 
chim datorită sarcinilor electrice ale sărurilor biliare. 
Lipidele intestinale sunt transportate sub această formă în 
mucoasa intestinală de unde sunt absorbite în sânge, aşa 
cum se va prezenta detaliat în Capitolul 65. Fără prezenţa 
sărurilor biliare în tractul intestinal, până la 40% din 
lipidele ingerate se pierd prin fecale, iar persoana dezvoltă 
o deficienţă metabolică din cauza acestei pierderi de 
substanţe nutritive. 
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Circuitul entcrohepatic al sărurilor biliare. 

Aproximativ 94% din sărurile biliare sunt reabsorbite în 
sânge din intestinul subţire, jumătate din această cantitate 
prin difuziune la nivelul mucoasei din porţiunile proximale 
ale intestinului, iar cealaltă jumătate printr-un proces de 
transport activ prin mucoasa ileonului distal. Sărurile 
biliare ajung apoi în sângele portal şi înapoi la ficat. Ajunse 
la ficat, la primul pasaj prin sinusoidele venoase aceste 
săruri sunt reabsorbite aproape complet în celulele 
hepatice, iar ulterior sunt resccretate în bilă. 

în acest mod, aproximativ 94% din totalul 
sărurilor^biliare sunt recirculate prin bilă. sărurile par¬ 
curgând acest circuit în medie de 17 ori înainte de a ajunge 
în fecale. Cantităţile modeste de săruri biliare pierdute pe 
cale fecală sunt înlocuite de cantităţi noi. produse continuu 
de celulele hepatice. Această recirculare a sărurilor biliare 
este denumită circuitul enterohepatic al sărurilor biliare. 

Cantitatea de bilă secretată de ficat în fiecare zi 
este înalt dependentă de disponibilitatea sărurilor biliare - 
cu cât cantitatea de săruri biliare este mai mare în circuitul 
enterohepatic (în mod uzual un total de aproximativ 2.5 
grame), cu atât este mai mare rata de secreţie biliară. 
Astfel, ingestia de săruri biliare suplimentare poate creşte 
secreţia biliară cu câteva sute de mililitri pe zi. 

Dacă o fistulă biliară drenează spre exterior 
sărurile biliare timp de câteva zile sau săptămâni astfel 
încât ele să nu poată fi reabsorbite din ileon, ficatul îşi va 
mări producţia de săruri biliare de 6-10 ori, antrenând o 
creştere a secreţiei biliare până la nivelul de normalitate. 
Acest fapt demonstrează că rata zilnică a secreţiei hepatice 
de săruri biliare este controlată activ de disponibilitatea 
(sau lipsa de disponibilitate a) sărurilor biliare în circuitul 
enterohepatic. 

Rolul secretinei în susţinerea controlului secreţiei 
biliare. Pe lângă efectul stimulator puternic al acizilor 
biliari de a declanşa secreţia biliară, secreţi na. hormonul 
care stimulează şi secreţia pancreatică, creşte secreţia 
biliară, care se poate dubla faţă de valoarea normală, timp 
de câteva ore după ingestia unei mese. Această creştere a 
secreţiei este aproape în întregime reprezentată de 
producerea unei soluţii apoase bogate în bicarbonat sodic 
de către celulele epiteliale din canaliculele şi duetele 
biliare, nefiind vorba despre o creştere a secreţiei celulelor 
hepatice parenchimatoase propriu-zise. Bicarbonatul 
ajunge în intestinul subţire şi se alătură bicarbonatului de 
provenienţă pancreatică în procesul de neutralizare a 
acidului clorhidric evacuat din stomac. Astfel, mecanismul 
de feeback al secretinei care vizează neutralizarea conţin¬ 
utului acid duodenal funcţionează nu numai prin inter¬ 
mediul efectelor asupra secreţiei pancreatice dar. într-o 
măsură njai mică, şi prin efectul asupra secreţiei din 
canaliculele şi duetele hepatice. 

Secreţia hepatică de colesterol şi formarea 
calcurilor biliari 

Sărurile biliare sunt sintetizate în celulele hepatice din 
colesterolul plasmatic. în procesul secreţiei sărurilor 
biliare, aproximativ 1-2 grame de colesterol sunt extrase 
din sânge şi secretate în bilă în fiecare zi. 


Colesterolul este aproape complet insolubil în apă 
pură. dar sărurile biliare şi lecitina din bilă se combină fizic 
cu colesterolul generând micelii ultramicroscopice sub 
forma unei soluţii coloidalc, aşa cum este detaliat în 
Capitolul 65. Când bila este concentrată în vezica biliară, 
sărurile biliare şi lecitina sunt concentrate alături de 
colesterol, ceea ce permite menţinerea colesterolului sub 
formă de soluţie. 

în condiţii patologice, colesterolul poate precipita 
în vezica biliară, determinând apariţia calculilor biliari , 
după cum reiese din Figura 64-12. Cantitatea de colesterol 
din bilă este determinată parţial de cantitatea de lipide 
ingerate. deoarece hepatocitele sintetizează colesterol în 
cadrul proceselor metabolismului sistcmic al lipidelor. 
Pentru acest considerent, persoanele cu dietă bogată în 
lipide pe o perioadă de mulţi ani sunt expuse riscului dez¬ 
voltării calculilor biliari. 

Inflamaţia epiteliului vezicii biliare, care este 
adesea rezultatul unei infecţii cronice de intensitate redusă, 
poate de asemenea altera proprietăţile absorbtive ale 
mucoasei veziculare, permiţând uneori absorbţia excesivă 
a apei şi a sărurilor biliare dar nu şi a colesterolului care 
se acumulează progresiv în vezica biliară în concentraţii 
din ce în ce mai mari. Ulterior colesterolul începe să 
precipite, formând iniţial numeroase cristale mici de 
colesterol pe suprafaţa mucoasei inflamate, care ulterior 
devin calculi biliari mari. 

Secreţiile intestinului subţire 

Secreţia de mucus a glandelor Brunner din 
duoden 

O gamă largă de glande mucoase compuse, denumite 
glandele Brunner . se află în peretele primilor centimetri ai 
duodenului, în principal între orificiul piloric al stomacului 
şi ampula Vater prin care secreţia pancreatică şi bila sunt 
deversate în duoden. Aceste glande secretă cantităţi mari 
de mucus alcalin ca răspuns la (1) stimularea tactilă sau 
iritantă a mucoasei duodenale; (2) stimularea vagală. care 
induce creşterea secreţiei glandelor Brunner în paralel cu 
creşterea secreţiei gastrice; şi (3) hormonii gastrointesti- 
nali, în special secretina. 

Rolul mucusului secretat de glandele Brunner 
este de a proteja peretele duodenal împotriva acţiunii 
digestive a sucului gastric extrem de acid evacuat din 
stomac. în plus. mucusul conţine un surplus important de 
ioni bicarbonat care, alături de ionii bicarbonat din secreţia 
pancreatică şi biliară, contribuie la neutralizarea acidului 
clorhidric care pătrunde în duoden de la nivelul 
stomacului. 

Glandele Brunner sunt inhibate de stimularea 
simpatică; în consecinţă, în cazul persoanelor iritabile 
acest tip de stimulare anulează protecţia bulbului duode¬ 
nal. acesta fiind probabil unul din factorii care favorizează 
apariţia ulcerelor peptice în această porţiune a tractului 
gastrointestinal la aproximativ 50% din pacienţii cu ulcer. 

Secreţia sucurilor digestive Ia nivelul criptelor 
Lieberkuhn 

Pe întreaga suprafaţă a intestinului subţire sunt răspândite 
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Cauze de litiază biliară: 

1. Absorbţie prea mare a apei 
din bilă 

2. Absorbţie prea mare a 
acizilor biliari din bilă 






70 — O 



Celulă mucoasă 
caliciformă 


Celulă epitelială 




-Celulă Paneth 


Figura 64-13 

O criptă Lieberkuhn, prezentă în toate porţiunile intestinului 
subţire între vilozităţi, care secretă un lichid extracelular 
aproape clar. 


Figura 64-12 

Formarea calculilor biliari. 


numeroase depresiuni mici numite criptele Lieberkuhn , o 
astfel de criptă fiind ilustrată în Figura 64-13. Aceste cripte 
sunt localizate între vilozităţile intestinale. Atât interiorul 
criptelor cât şi suprafaţa vilozităţilor sunt tapetate de un 
epiteliu alcătuit din două tipuri celulare: (1) un număr 
moderat de celule caliciforme , care secretă mucus pentru 
lubriflerea şi protejarea mucoasei intestinale, şi (2) un 
număr marc de enterocite , care, la nivelul criptelor, secretă 
cantităţi însemnate de apă şi electroliţi, iar la nivelul 
suprafeţelor vilozitare, reabsorb apa şi elcctroliţii alături de 
produşii finali ai digestiei. 

Secreţiile intestinale sunt produse de enterocitele 
criptelor într-un ritm de aproximativ 1800 ml/zi. Aceste 
secreţii constau dintr-un lichid extracelular aproape clar şi 
au un pH uşor alcalin de 7,5-8. De asemenea, secreţiile 
sunt reabsorbite rapid de vilozităţi. Acest flux de lichid din 
cripte spre vilozităţi reprezintă un vehicul apos pentru 
absorbţia substanţelor din chim atunci când ele vin în 
contact cu vilozităţile. Astfel, funcţia primară a intestinului 
subţire este de a absorbi în sânge substanţele nutritive şi 
produşii rezultaţi din digestia acestora. 

Mecanismul de secreţie al lichidului apos. 

Mecanismul exact care controlează secreţia marcată de 
lichid apos la nivelul criptelor Lieberkuhn nu este cunos¬ 
cut. Şste suspectată implicarea a cel puţin două procese de 
secreţie activă: (1) secreţia activă a ionilor de clor în inte¬ 
riorul criptelor şi (2) secreţia activă a ionilor bicarbonat. 
Secreţia ambelor tipuri de ioni determină atragerea ionilor 
de sodiu încărcaţi pozitiv, prin membrana celulară, în 
lichidul de secreţie. In cele din urmă, toţi aceşti ioni antre¬ 
nează deplasarea osmotică a apei. 

Enzimele digestive ale secreţiei intestinului 
subţire. Când se recoltează doar secreţiile intestinului 
subţire fără produşii de dezintegrare celulară, acestea nu 
conţin aproape deloc enzime. Enterocitele mucoasei, mai 


ales cele din epiteliul care acoperă vilozităţile, conţin 
enzime digestive care asigură digestia specifică a sub¬ 
stanţelor nutritive în timp ce acestea sunt absorbite prin 
epiteliu. Aceste enzime sunt următoarele: (1) câteva 
peptidaze pentru scindarea peptidelor cu moleculă mică în 
aminoacizi, (2) patru enzime - sucrază, maltază, 
izomaltază şi lactază - pentru scindarea dizaharidelor în 
monozaharide. şi (3) cantităţi reduse de lipază intestinala 
pentru scindarea lipidelor neutre în glicerol şi acizi graşi. 

Celulele epiteliale din profunzimea criptelor 
Lieberkuhn prezintă mitoze în mod constant, iar celulele 
noi migrează de-a lungul membranei bazale în direcţie 
ascendentă şi în afara criptelor către vârful vilozităţilor, 
înlocuind continuu epiteliul vilozitar şi producând noi 
enzime digestive. Când celulele vilozitare îmbătrânesc, ele 
sunt eliminate în cele din urmă în secreţiile intestinale. 
Ciclul de viaţă al unei celule din epiteliul intestinal este de 
aproximativ 5 zile. Această generare rapidă de celule noi 
permite vindecarea în timp scurt a excoriaţiilor care apar 
la nivelul mucoasei intestinale. 

Reglarea secreţiei intestinului subţire - stimulii 
locali 

Cele mai importante mijloace de reglare a secreţiei 
intestinului subţire sunt reflexele nerv oase enterice locale, 
în principal reflexele iniţiate de stimuli tactili sau iritativi 
din chimul intestinal. 


Secreţiile intestinului gros 

Secreţia de mucus. Mucoasa intestinului gros, asemeni 
mucoasei intestinului subţire, conţine numeroase cripte 
Lieberkuhn; totuşi, spre deosebire de intestinul subţire, nu 
prezintă vilozităţi intestinale. Celulele epiteliale nu conţin 
aproape deloc enzime. în schimb, există numeroase celule 
mucoase care secretă doar mucus. Ponderea cea mai mare 
a secreţiei intestinului gros este dată de mucus. Acest 
mucus conţine cantităţi moderate de ioni bicarbonat 
secretaţi de câteva celule epiteliale nesecretante de mucus. 
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Rata de secreţie a mucusului este reglată în principal direct, 
de stimularea tactilă a celulelor epiteliale din intestinul 
gros, şi de reflexele nervoase locale care ajung la nivelul 
celulelor mucoase din criptele Liebcrkuhn. 

Stimularea nervilor pelvieni cu origine în măduva 
spinării, reprezentând inervaţia parasimpatică pentru 
jumătatea distală sau cele două treimi distale ale 
intestinului gros, poate de asemenea genera creşterea 
secreţiei de mucus. Aceasta arc loc în paralel cu creşterea 
moţiiităţii peristaltice a colonului, aşa cum a fost prezentat 
în Capitolul 63. 

In cazul stimulării parasimpatice excesive, cum se 
întâmplă frecvent în tulburările emoţionale, se poate 
produce o asemenea cantitate de mucus încât persoana în 
cauză poate prezenta scaun cu mucus vâscos la flecare 30 
minute; acest scaun conţine o cantitate redusă de materii 
fecale sau nu conţine deloc fecale. 

Mucusul din intestinul gros protejează peretele 
intestinal împotriva excoriaţiilor, dar suplimentar, asigură 
un liant adecvat al materiilor fecale. Mai mult, mucusul 
protejează peretele intestinal de activitatea bacteriană care 
are loc la nivelul materiilor fecale, şi, în cele din unnă, 
mucusul şi alcalinitatea lui (pH cu valoarea 8 din cauza 
cantităţilor mari de bicarbonat sodic) asigură o barieră care 
împiedică lezarea peretelui intestinal de către acizii formaţi 
în fecale. 

Diareea provocată de secreţia excesivă de apă şi 
electroliţi ca răspuns la stimuli iritativi. Iritaţia 
intensă a unui segment al intestinului gros, de exemplu în 
infecţia bacteriană acută din enferită, induce la nivelul 
mucoasei secreţia unor cantităţi excesive de apă şi elec¬ 
troliţi pe lângă secreţia normală de mucus vâscos alcalin. 
Acest fapt vizează diluarea factorilor iritanţi şi declanşarea 
propulsiei rapide a fecalelor către anus. Rezultatul este 
diareea , şi pierderea unor cantităţi mari de apă şi elec¬ 
troliţi. Dar diareea îndepărtează şi factorii iritanţi, ceea ce 
facilitează recuperarea mai rapidă şi prevenirea dezvoltării 
infecţiei. 
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Digestia şi absorbţia la nivelul 
tractului gastrointestinal 


hidraţii, 
pentru a 
produşii 


Constituenţii alimentari principali ai organismului (cu 
excepţia unor substanţe în cantităţi reduse cum ar fi 
vitaminele şi mineralele) pot fi clasificaţi în 
carbohidraţi, lipide şi proteine. In general, aceştia nu 
pot fi absorbiţi ca atare de mucoasa gastrointestinală şi. 
din această cauză, nu pot avea nici o valoare nutriţională 
în lipsa unei digestii preliminare. Aşadar, acest capitol 
prezintă, în primul rând. procesele prin care carbo- 
lipidele şi proteinele sunt digerate în compuşi cu moleculă suficient de mică 
putea fi absorbiţi şi, în al doilea rând, mecanismele prin care sunt absorbiţi 
finali ai digestiei precum şi apa, electroliţii şi alte substanţe. 


Digestia prin hidroliză a diferitelor alimente 

Hidroliza carbohidraţilor. Aproape toţi carbohidraţii întâlniţi în alimentaţie sunt 
fie polizaharide complexe fie dizaharide , care reprezintă combinaţii de monozaharide 
formate prin condensare. Aceasta înseamnă că una din monozaharide pierde un ion 
de hidrogen (H ). iar cealaltă un ion hidroxil (-OH). La nivelul situsurilor unde se 
pierd ionii respectivi cele două monozaharide se vor combina ulterior, iar ionii de 
hidrogen şi hidroxil vor forma apă (H : 0). 

în cursul digestiei carbohidraţilor, se inversează procesul descris anterior şi 
carbohidraţii sunt transformaţi în monozaharide. Enzime specifice din sucurile diges¬ 
tive cedează polizaharidelor ionii de hidrogen şi hidroxil din apă. separând astfel 
monozaharidele una de cealaltă. Acest proces, numit hidroliza , arată după cum 
urmează (unde R"-R' reprezintă o dizaharidă): 

R"-R' + H : 0 —> enzimă digestivă —> R"-OH + R'H 

Hidroliza lipidelor. Lipidele alimentare sunt reprezentate aproape în întregime de 
trigliceride (lipide neutre), care sunt combinaţii rezultate din condensarea a trei 
molecule de acizi graşi cu o singură moleculă de glicerol. In cursul condensării se 
elimină trei molecule de apă. 

Digestia trigliceridelor se desfăşoară în sens opus: enzimele lipolitice redau 
moleculei trigliceridice trei molecule de apă, separând astfel acizii graşi de glicerol. 
Şi în acest caz, procesul digestiv constă în hidroliza. 

Hidroliza proteinelor. Proteinele sunt alcătuite din mulţi aminoacizi legaţi unul 
de celălalt prin legaturi peptidice. La nivelul fiecărei legături, un aminoacid pierde 
un ion hidroxil şi aminoacidul următor pierde un ion de hidrogen: astfel, succesiunea 
de aminoacizi dintr-un lanţ proteic se formează tot prin condensare, iar digestia se 
produce în sens opus: prin hidroliză. Cu alte cuvinte, enzimele proteolitice de la nivel 
digestiv cedează moleculelor proteice ioni de hidrogen şi ioni hidroxil din apă sepa- 
rându-le în aminoacizii constituenţi. 

Prin urmare, aspectele chimice ale digestiei sunt simple, deoarece implică 
intervenţia aceluiaşi proces de hidroliză în cazul celor trei constituenţi alimentari prin¬ 
cipali. Singura diferenţă este reprezentată de tipurile de enzime hidrolitice specifice 
fiecărui constituent alimentar. 

Toate enzimele digestive sunt structuri proteice. Secreţia lor la nivelul 
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diferitelor glande ale tractului gastrointestinal a fost 
discutată în Capitolul 64. 

Digestia carbohidraţilor 

Carbohidraţii alimentari. în alimentaţia omului există 
doar trei surse principale de carbohidraţi. Acestea sunt: 
suc roza, o dizaharidă denumită în mod comun zahăr de 
trestie; lactoza , o dizaharidă prezentă în lapte; şi 
amidonurile , polizaharide cu moleculă mare prezente în 
aproape toate alimentele de origine nonanimală, cu 
precădere în cartofi şi diferitele soiuri de cereale. Alţi 
carbohidraţi mai puţin uzuali în alimentaţie sunt amiloza, 
glicogenul, alcoolul, acidul lactic , acidul piruvic , 
pectinele, dextrinele, şi cantităţi reduse de derivaţi 
carbohidraţi din ţesuturile animale. 

Alimentaţia include şi cantităţi însemnate de celu¬ 
loză, care este de asemenea un carbohidrat. Totuşi, la om, 
tractul digestiv nu secretă nici o enzimă capabilă de a 
hidroliza celuloza. Prin urmare, celuloza nu poate fi con¬ 
siderată o substanţă nutritivă pentru om. 

Digestia carbohidraţilor la nivelul cavităţii orale 
şi al stomacului. Prin masticaţie, alimentele sunt 
îmbibate cu salivă în care se găseşte o enzimă digestivă 
numită ptialină (o alfa-amilază) secretată în principal de 
glandele parotide. Această enzimă hidrolizează amidonul 
într-o dizaharidă numită maltoză şi în alţi polimeri de 
glucoză mai mici care conţin 3-9 molecule de glucoză. aşa 
cum rezultă din Figura 65-1. Totuşi, cum alimentele 
staţionează o perioadă scurtă de timp la nivelul cavităţii 
orale, probabil cel mult 5% din cantitatea totală de amidon 
poate fi hidrolizată până în momentul deglutiţiei. 

Cu toate acestea, digestia amidonului continuă 
uneori în corpul şi fomixul gastric timp de până Ia o oră 
până când alimentele sunt amestecate cu sucul gastric. 
Activitatea amilazei salivare este inhibată apoi de acidi¬ 
tatea sucului gastric, amilaza salivară devenind inactivă la 
valori sub 4 ale pH-ului. Oricum, până în momentul în care 
alimentele şi saliva sunt complet amestecate cu sucul 
gastric, în medie 30-40% din conţinutul de amidon a fost 
deja hidrolizat, preponderent în maltoză. 

Digestia carbohidraţilor la nivelul intestinului 
subţire 

Digestia sub acţiunea amilazei pancreatice. 

Asemeni salivei, sucul pancrcatic conţine o cantitate mare 


de alfa-amilază cvasi-idcntică funcţional cu alfa-amilaza 
salivară, dar de câteva ori mai puternică. Astfel, în 15-30 
minute din momentul în care chimul gastric ajunge în 
duoden şi se îmbibă în sucul pancreatic, toţi carbohidraţii 
sunt digeraţi. 

în general, carbohidraţii sunt aproape complet 
transformaţi în maltoză şi/sau alţi polimeri de glucoză cu 
moleculă foarte mică înainte de finalizarea tranzitului 
duodenal sau jejunal superior. 

Hidroliza dizaharidelor şi a polimerilor de 
glucoză cu moleculă mică în monozaharide sub 
acţiunea enzimelor epiteliului intestinal. 

Enterocitele vilozităţilor intestinului subţire conţin patru 
enzime (lactază, sucrază, maltazâ, şi alfa-dextrinază) 
capabile să scindeze dizaharidele lactoză, sucroză şi 
maltoză. dar şi alţi polimeri de glucoză cu moleculă mică, 
în monozaharidele constituente. Enzimele se găsesc in 
interiorul enterocitelor , la nivelul marginii în perie alcă¬ 
tuite din microvilozităţi intestinale, astfel că dizaharidele 
sunt digerate când vin în contact cu aceste enterocite. 

Lactoza va fi scindată într-o moleculă de 
galactoză şi o moleculă de glucoză. Sucroza va fi scindată 
într-o moleculă de fructoză şi o moleculă de glucoză. 
Maltoza şi alţi polimeri de glucoză cu moleculă mică se 
vor scinda în multiple molecule de glucoză. Astfel, toţi 
produşii finali ai digestiei carbohidraţilor sunt monoza¬ 
haride. Toţi sunt hidrosolubili şi sunt absorbiţi imediat în 
sângele portal. 

într-o alimentaţie obişnuită, care conţine ami- 
donuri în cantitate mai mare decât totalul celorlalţi 
carbohidraţi, glucoza reprezintă peste 80% din produşii 
finali ai digestiei carbohidraţilor, iar galactoza şi fructoză 
depăşesc rareori 10% fiecare. 

Principalele etape ale digestiei carbohidraţilor 
sunt schematizate în Figura 65-1. 


Digestia proteinelor 

Proteinele alimentare. Proteinele întâlnite în alimen¬ 
taţie sunt, din punct de vedere chimic, lanţuri lungi de 
aminoacizi uniţi prin legături peptidice. O legătură tipică 
arată astfel: 

Caracteristicile fiecărei proteine sunt determinate 
de tipurile de aminoacizi din molecula proteică şi de 
ordonarea secvenţială a acestor aminoacizi. Proprietăţile 


Amidon (C6H10O5)n 

I —Ptialină (salivă)-20-40% 
(“Amilază pancreaticâ-50-80% 

Maltoză şi 3 - 9 polimeri ai glucozei 


- 


-Maltază şi oc-dextrinază 
1 (intestin) 


Figura 65-1 

Digestia carbohidraţilor. 
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fizice şi chimice ale diferitelor proteine importante pentru 
ţesuturile umane sunt prezentate în Capitolul 69. 

Digestia proteinelor Ia nivelul stomacului. Pepsina , 
principala enzimă peptică a stomacului, are acţiune maxi- 


NH 2 H 

R — CH—C — OH + m— N — CH—COOH-*- 
O R 


NH 2 H 

i i 

R—CH — C — N — CH — COOH + H 2 0 

II I 

O R 

mala la un pH de 2-3 şi este inactivă la pH peste 5. Prin 
urmare, pentru ca aceasta enzimă să-şi exercite acţiunea 
digestivă asupra proteinelor, sucul gastric trebuie să fie 
acid. După cum se precizează în Capitolul 64, glandele 
gastrice secretă o cantitate însemnată de acid clorhidric. 
Acidul clorhidric este secretat de celulele parietale (oxin- 
tice) ale glandelor la o valoare a pH-ului de aproximativ 
0,8. însă după ce este amestecat cu chimul gastric şi cu 
secreţiile celulelor nonoxintice din glandele gastrice, pH- 
ul atinge o valoare medie de 2-3, adică un nivel de acidi¬ 
tate foarte favorabil activităţii pepsinei. 

Unul din avantajele importante ale digestiei 
pepsinice îl reprezintă capacitatea de a digera colagenul , o 
proteină de tip albuminic asupra căreia celelalte enzime 
digestive au acţiune nesemnificativă. Colagenul este un 
constituent important al ţesutului conjunctiv intercelular; 
aşadar, pentru ca enzimele tractului digestiv să penetreze 
ţesuturile animale, este necesară iniţial digestia fibrelor de 
colagen. In consecinţă, în cazul persoanelor al căror suc 
gastric nu conţine pepsină. ţesuturile animale ingerate sunt 
mai puţin penetrabile de către enzimele digestive şi. prin 
urmare, insuficient digerate. 

După cum se poate vedea în Figura 65-2, pepsina 
iniţiază doar digestia proteică, asigurând numai 10-20% 
din procesul digerării proteinelor în proteoze, peptone şi 
câteva polipeptide. Scindarea proteinelor este rezultatul 
hidrolizei la nivelul legăturilor peptidice dintre aminoacizi. 

Digestia proteinelor sub acţiunea sucului 
pan crea tic. Digestia proteinelor se produce în principal 
în porţiunea superioară a intestinului subţire, în duoden şi 
jejun, sub acţiunea enzimelor proteolitice din sucul 
pancreatic. Imediat după ce chimul gastric pătrunde în 
intestinul subţire, produşii rezultaţi din degradarea parţială 
a structurilor proteice sunt supuşi acţiunii principalelor 
enzime proteolitice produse de pancreas: tripsinâ, 
chimotripsină, carboxipolipeptidază, şi proelastază , după 
cum se observă în Figura 65-2. 

Atât tripsinâ cât şi chimotripsină scindează 
moleculele proteice în polipeptide cu lanţ scurt: 
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Tripsinâ, chimotripsină, carboxipolipeptidază, 
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Polipeptide 

Peptidaze 



Aminoacizi 




Figura 65-2 

Digestia proteinelor 


carboxipolipeptidaza separă apoi fiecare aminoacid 
acţionând la capetele carboxil ale polipeptidelor. în 
schimb, proelastaza este transfonnată în elastază, enzimă 
capabilă să digere ulterior fibrele de elastină care sunt 
structuri de legătură în ţesuturile animale. 

Proteinele sunt complet digerate doar într-un mic 
procent în aminoacizii constituenţi sub acţiunea sucului 
pancreatic. Cele mai multe sunt reduse la dipeptide şi 
tripeptide. 

Digestia peptidelor sub acţiunea peptidazelor din 
enterocitele vilozităţilor intestinului subţire. 

Ultima etapă a digestiei proteice din lumenul intestinal se 
desfăşoară la nivelul enterocitelor vilozităţilor intestinului 
subţire, cu precădere în duoden şi jejun. Aceste celule au 
o margine în perie alcătuită din sute de microvilozităţi 
reliefate pe suprafaţa fiecărei celule. în membrana fiecărei 
microvilozităţi se găsesc multe peptidaze care proemină 
spre exteriorul membranelor unde vin în contact cu 
lichidele intestinale. 

Două tipuri de peptidaze au importanţă specială. 
aminopolipeptidaza şi câteva dipepridaze. Ele scindează 
unele polipeptide cu lanţuri lungi rămase intacte în 
tripeptide şi dipeptide. iar pe altele chiar în aminoacizi. 
Atât aminoacizii cât şi dipeptidele şi tripeptidele sunt 
transportate facil prin membrana microvilozitară în 
interiorul enterocitului. 

în cele din urmă. la nivelul citosolului enterocitar 
există multe alte peptidaze cu acţiune specifică asupra 
tipurilor de legături dintre aminoacizi rămase intacte. în 
decurs de câteva minute, ultimele dipeptide şi tripeptide 
sunt practic digerate până la stadiul final de aminoacizi: 
aceştia trec apoi prin polul opus al enterocitului în sânge. 
Peste 99% din produşii finali ai digestiei proteice absorbiţi 
sunt aminoacizi individuali, absorbţia de peptide fiind rar 
întâlnită, iar absorbţia unor molecule întregi de proteine 
este extrem de rară. Chiar şi în cantitate redusă, aceste 
molecule întregi de proteine absorbite pot determina uneori 
perturbări alergice sau imunologice severe, aşa cum se 
precizează în Capitolul 34. 

Digestia lipidelor 

Lipidele alimentare. Cele mai abundente lipide din aii- 
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Hidroliza unei lipide neutre sub acţiunea 
catalitică a lipazei. 


mentaţie sunt lipidele neutre, cunoscute şi sub numele de 
trigliceride , fiecare moleculă fiind alcătuită dintr-un 
nucleu de glicerol şi din trei lanţuri laterale de acizi graşi, 
după cum se poate observa în Figura 65-3. Lipidele neutre 
reprezintă un constituent de bază în alimentele de origine 
animală, iar în alimentele de origine vegetală se găsesc în 
cantităţi extrem de reduse. 

Alimentaţia obişnuită conţine şi cantităţi mici de 
fosfolipide, colesterol şi esteri ai colesterolului. Fosfolipi- 
'dele şi esterii colesterolului conţin acizi graşi şi, prin 
urmare, pot fi considerate tot lipide. însă colesterolul este 
un compus sterolic care nu conţine acizi graşi, dar care 
prezintă unele dintre caracteristicile fizice şi chimice ale 
lipidelor: în plus, el este obţinut din lipide şi este metabo- 
lizat într-o manieră similară lipidelor. Ca urmare, coles¬ 
terolul este considerat, din punct de vedere alimentar, o 
moleculă lipidică. 

Digestia lipidelor Ia nivel intestinal. O cantitate 
redusă de trigliceride este digerată la nivelul stomacului 
sub acţiunea lipazei linguale , enzimă secretată de glandele 
linguale din cavitatea orală şi ingerată odată cu saliva. Can¬ 
titatea digerată astfel este sub 10% şi, în mod uzual, lipsită 
de importanţă. în schimb, majoritatea digestiei lipidice se 
produce la nivelul intestinului subţire, după cum urmează. 

Emulsionarea lipidelor sub acţiunea acizilor 
biliari şi a lecitinei. Prima etapă a digestiei lipidice este 
reprezentată de scindarea fizică a globulelor lipidice în 
picături lipidice de dimensiuni foarte mici, astfel încât 
enzimele digestive hidrosolubile să poată acţiona la nivelul 
suprafeţei lor. Acest proces este denumit emulsionarea 
lipidelor , şi începe cu agitarea de la nivel gastric în vederea 
amestecării lipidelor cu produşii de digestie gastrică. 

Ulterior, cea mai mare parte a emulsionării are loc 
în duoden prin intervenţia bilei, o secreţie hepatică fără 
enzime digestive. Totuşi, bila conţine o cantitate mare de 


săruri biliare , precum şi un fosfolipid numit lecitină. 
Ambele componente, dar mai ales lecitină , sunt extrem de 
importante pentru emulsionarea lipidelor. Porţiunile polare 
(nivelurile unde se produce ionizarea în apă) ale mole¬ 
culelor de săruri biliare şi lecitină sunt înalt hidrosolubile. 
în timp ce restul porţiunilor acestor molecule sunt prepon¬ 
derent liposolubile. Prin urmare, porţiunile liposolubile ale 
acestor secreţii hepatice se dizolvă în stratul superficial al 
globulelor lipidice. iar porţiunile polare proemină în exte¬ 
rior. în schimb, proeminenţele polare sunt solubile în 
lichidele apoase înconjurătoare, ceea ce reduce semnifica¬ 
tiv tensiunea superficială a lipidelor şi le amplifică solu- 
bilitatea. 

Când tensiunea superficială a unei globule de 
lichid non-miscibil este scăzută, prin agitare lichidul non- 
miscibil poate fi scindat în multe particule minuscule mult 
mai uşor decât în situaţia în care tensiunea superficială este 
mare. Consecutiv, un rol major al sărurilor biliare şi al 
lecitinei. dar mai ales al lecitinei, din secreţia biliară, este 
de a facilita fragmentarea rapidă a globulelor lipidice prin 
agitarea lor în mediul apos al intestinului subţire. Această 
acţiune este similară cu acţiunea multor detergenţi folosiţi 
extensiv în produsele de curăţat casnice pentru înde¬ 
părtarea petelor de grăsime. 

Reducerea marcată a diamctrelor globulelor 
lipidice ca urmare a agitării lor la nivelul intestinului 
subţire determină creşterea semnificativă a suprafeţei 
lipidice totale. Având în vedere faptul că diametrul mediu 
al particulelor lipidice din intestin scade sub 1 micron după 
producerea emulsionării. aceasta corespunde unei creşteri 
de 1000 de ori a suprafeţei lipidice totale în urma acţiunii 
de emulsionare. 

Lipazele sunt structuri hidrosolubile şi pot ataca 
globulele lipidice doar la nivelul suprafeţei acestora. în 
consecinţă, se poate deduce uşor cât de importantă este 
această acţiune de tip detergent a sărurilor biliare şi a 
lecitinei în digestia lipidelor. 

Digestia trigliceridelor sub acţiunea lipazei 
pancreatice. Cu siguranţă cea mai importantă enzimă 
pentru digestia trigliceridelor este lipaza pancreaticâ , 
prezentă în cantităţi foarte mari în sucul pancreatic. şi 
având capacitatea de a digera într-un singur minut toate 
trigliceridele accesibile ei. Suplimentar, enterocitele 
intestinului subţire conţin o cantitate şi mai mare de lipază. 
cunoscută sub numele de lipază intestinală . dar acţiunea ei 
nu este necesară în mod normal. 

Produşii finali ai digestiei lipidice. Cele mai multe 
trigliceride din alimentaţie sunt scindate sub acţiunea 
lipazei pancreatice în acizi graşi liberi şi 2-monogliceride , 
aşa cum se observă în Figura 65-4. 

Rolul sărurilor biliare în accelerarea digestiei 
lipidelor - formarea de micelii. Hidroliza trigliceride¬ 
lor este un proces cu potenţial de reversibilitate ridicat; 
prin urmare, acumularea de monogliceride şi acizi graşi 
liberi în vecinătatea lipidelor care sunt digerate ar putea 
stopa continuarea digestiei. Dar sărurile biliare joacă un alt 
rol important de îndepărtare a monogliceridelor şi a 
acizilor graşi liberi din apropierea moleculelor lipidice 
aflate în plin proces de digestie aproximativ la fel de rapid 
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Figura 65-4 

Digestia lipidelor. 


ca şi formarea acestor produşi finali de digestie. Acest 
fenomen se desfăşoară în felul următor. 

Sărurile biliare, când se află în concentraţie sufi¬ 
cient de mare în apă, au tendinţa de a forma micelii , care 
reprezintă globule cilindrice sau sferice mici cu diametru 
de 3-6 nanometri, alcătuite din 20-40 molecule de săruri 
biliare. Miceliile apar deoarece fiecare moleculă de sare 
biliară este alcătuită dintr-un nucleu sterolic extrem de 
liposolubil şi o grupare polară intens hidrosolubilă. 
Nucleul sterolic conţine porţiunea care trebuie digerată, 
formând o globulă lipidică mică în centrul unui viitor 
miceliu, iar grupările polare ale sărurilor biliare rămân 
proeminente spre exterior pentru a acoperi suprafaţa 
miceliului. Deoarece aceste grupări polare au sarcină 
negativă, ele permit dizolvarea întregului miceliu în 
conţinutul apos al secreţiilor digestive şi rămânerea lui în 
soluţie stabilă până când lipidele sunt absorbite în sânge. 

Miceliile formate de sărurile biliare funcţionează 
şi ca vehicul de transport al monogliceridelor şi al acizilor 
graşi liberi (ambii fiind relativ insolubili) la nivelul mar¬ 
ginii în perie a celulelor epiteliale intestinale. La acest 
nivel, monogliceridele şi acizii graşi liberi sunt absorbiţi 
în sânge, aşa cum se va vedea ulterior, dar sărurile biliare 
propriu-zise sunt eliberate înapoi în chim pentru a fi uti¬ 
lizate în mod repetat în acest proces de transport. 

Digestia esterilor de colesterol şi a fosfolipidelor. 

Cea mai parte a colesterolului alimentar se află sub formă 
de esteri, care reprezintă combinaţii de colesterol liber şi 
o moleculă de acid gras. Fosfolipidele conţin la rândul lor 
acizi graşi în moleculă. Atât esterii de colesterol cât şi fos¬ 
folipidele sunt hidrolizate sub acţiunea altor două lipaze 
prezente în secreţia pancreatică. având rolul de a elibera 
acizii graşi. Aceste enzime sunt: colesterol-ester-hidrolaza , 
care hidrolizează esterii colesterolului, şi fosfolipaza A 2 , 
care hidrolizează fosfolipidele. 

Miceliile formate de sărurile biliare joacă acelaşi 
rol în trarjfportul moleculelor de colesterol liber şi fos- 
folipide că şi în cazul transportului monogliceridelor şi 
acizilor graşi liberi. într-adevăr. colesterolul nu poate fi 
absorbit decât în prezenţa micei iilor. 

Principiile fundamentale ale absorbţiei 
gastrointestinale 

Este recomandat cititorilor să revadă principiile funda- 


Valvule 

conivente 


Figura 65-5 

Secţiune longitudinală prin intestinul subţire, cu evidenţierea 
valvelor conivente acoperite de vilozităţi. 


mentale ale transportului de substanţe prin membranele 
celulare, detaliate în Capitolul 4. Paragrafele următoare 
reprezintă particularizări ale acestor mecanisme de 
transport în cazul absorbţiei gastrointestinale. 

Bazele anatomice ale absorbţiei 

Cantitatea totală de lichid care trebuie absorbită zilnic de 
intestine este egală cu lichidul ingerat (aproximativ 1,5 
litri) plus lichidul conţinut în diferitele secreţii gastroin¬ 
testinale (aproximativ 7 litri). Aceasta înseamnă un total de 
8-9 litri. Această cantitate mai puţin circa 1,5 litri este 
absorbită în intestinul subţire, astfel încât numai 1,5 litri 
străbat valva ileocecală şi ajung în colon în fiecare zi. 

Stomacul este un segment cu absorbţie redusă al 
tractului gastrointestinal. deoarece nu conţine o membrană 
absorbtivă de tipul celei vilozitare, şi, de asemenea, 
deoarece joncţiunile dintre celulele epiteliale sunt joncţiuni 
strânse. Doar puţine substanţe cu liposolubilitate marcată, 
cum ar fi alcoolul şi unele medicamente de tip aspirină, pot 
fi absorbite în cantităţi mici. 

Suprafaţa de absorbţie a mucoasei vilozităţilor 
intestinului subţire. Figura 65-5 prezintă suprafaţa de 
absorbţie a mucoasei intestinului subţire, evidenţiind 
numeroase pliuri numite valvule conivente (sau plice 
Kerckring) care cresc suprafaţa de absorbţie a mucoasei de 
aproximativ trei ori. Aceste pliuri se extind sub formă cir¬ 
culară în jurul lumenului intestinal şi sunt bine 
individualizate mai ales în duoden şi jejun. unde adesea 
proemină pc o înălţime de 8 milimetri în lumen. 

Tot pe suprafaţa epiteliului intestinului subţire 
până la valva ileocecală se află milioane de vilozităţi 
minuscule. Ele proemină aproximativ 1 milimetru în afara 
suprafeţei mucoasei, după cum se poate observa pe 
suprafaţa valvulelor conivente din Figura 65-5, şi detaliat 
la nivelul unei vilozităţi în Figura 65-6. Vilozităţile sunt 
dispuse atât de aproape unele de altele în porţiunea proxi- 
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Figura 65-6 

Organizarea funcţională a unei 
vilozităţi. A , Secţiune longitudi¬ 
nală. B, Secţiune transversală 
care evidenţiază membrana 
bazală aflată sub celulele 
epiteliale şi marginea în perie 
aflată la polul opus al acestor 
celule. 



mală a intestinului subţire, încât se află în contact strâns în 
majoritatea zonelor, dar distribuţia lor este mai puţin 
aglomerată la nivelul porţiunii distale a intestinului subţire. 
Prezenţa vilozităţi lor la nivelul mucoasei măreşte suprafaţa 
totală de absorbţie de încă 10 ori. 

In cclc din urmă, fiecare celulă epitelială intesti¬ 
nală din structura fiecărei vilozităţi prezintă o margine în 
perie , alcătuită din aproximativ 1000 microvilozităţi cu 
lungime de 1 micron şi diametru de 0,1 microni, care 
proemină în chimul intestinal; aceste microvilozităţi sunt 
Surprinse prin microscopie electronică în Figura 65-7. Ele 
măresc suprafaţa de mucoasă expusă conţinutului intes¬ 
tinal de cel puţin 20 de ori. 

Astfel, prezenţa pliurilor Kerckring, a vilozităţilor 
şi a microvilozităţilor creşte suprafaţa totală de absorbţie a 
mucoasei probabil de 1000 de ori, suprafaţa totală 
ajungând la 250 metri pătraţi sau mai mult pentru intestinul 
subţire în întregime - aproximativ aria unui teren de tenis. 

în Figura 65-6A se observă structura funcţională 
a unei vilozităţi în secţiune longitudinală, evidenţiind (1) 
configuraţia sistemului vascular favorabilă absorbţiei 
lichidelor şi a substanţelor dizolvate în sângele portal şi (2) 
dispunerea "duetului chilifer centraF pentru absorbţia 
limfei. Figura 65-6B prezintă o secţiune transversală 
printr-o vilozitate intestinală, iar în Figura 65-7 se pot 
observa mai multe vezicule de pinocitozâ , reprezentând 
porţiuni pensate de membrană enterocitară pliată în jurul 
lichidelor absorbite sub forma unor vezicule sechestrate 
intracjplular. Cantităţi reduse de substanţe sunt absorbite 
prin acest proces fizic de pinocitozâ. 

Din corpul celulei epiteliale se extind în fiecare 
micro’vilozitate de la nivelul marginii în perie multiple 
filamente de actină care se contractă ritmic determinând o 
mişcare continuă a microvilozităţilor prin care acestea vin 
permanent în contact cu noi cantităţi de lichid intestinal. 

Absorbţia la nivelul intestinului subţire 

Absorbţia zilnică la nivelul intestinului subţire constă din 


câteva sute de grame de carbohidraţi, 100 grame de lipide 
sau mai mult, 50-100 grame de aminoacizi, 50-100 grame 
de ioni, şi 7-8 litri de apă. Capacitatea de absorbţie zilnică 
a intestinului subţire normal este însă mult mai mare: până 
la câteva kilograme de carbohidraţi, 500 grame de lipide, 
500-700 grame de proteine şi 20 litri de apă sau mai mult. 
Intestinul gros poate absorbi cantităţi adiţionale de apă şi 
electroliţi, însă foarte puţine substanţe nutritive. 

Absorbţia apei 

Absorbţia izoosmotică. Apa este transportată prin 
membrana celulelor intestinale în întregime prin difuziune. 
Mai mult, această difuziune se realizează respectând legile 
obişnuite ale osmozei. în consecinţă, când chimul este 
diluat suficient, apa este absorbită prin mucoasa intestinală 
în sângele de la nivel vilozitar aproape în întregime prin 
osmoză. 



Figura 65-7 

Marginea în perie a unei celule epiteliale gastrointestinale, cu 
evidenţierea veziculelor de pinocitozâ, a mitocondriilor şi a 
reticulului endoplasmic dispuse imediat sub marginea în perie, 
(cu permisiunea Dr. William Lockwood.) 
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în schimb, apa poate fi transportată şi în direcţie 
opusă - din plasmă în chim. Acest fenomen apare mai ales 
atunci când în duoden ajung soluţii hiperosmotice de la 
nivel gastric. în decurs de câteva minute, o cantitate sufi¬ 
cientă de apă va fi transferată prin osmoză pentru a readuce 
chimul la parametrii osmotici ai plasmei. 

Absorbţia ionilor 

Transportul activ al sodiului. O cantitate de 20-30 
grame de sodiu este secretată în secreţiile intestinale în 
flecăreli. în plus, un om obişnuit are un aport alimentar 
zilnic de 5-8 grame de sodiu. Prin urmare, pentru a preveni 
pierderea sodiului pe cale fecală, intestinele trebuie să 
absoarbă 25-35 grame de sodiu în fiecare zi, ceea ce 
echivalează aproximativ cu a şaptea parte din cantitatea de 
sodiu totală a organismului. 

Ori de câte ori se pierd în exterior cantităţi sem¬ 
nificative de secreţii intestinale, cum ar fi într-o diaree 
severă, rezervele sodice ale organismului pot scădea 
drastic până la niveluri letale în decurs de câteva ore. în 
mod curent, pe cale fecală se pierde zilnic mai puţin de 
0,5% din sodiul intestinal deoarece sodiul este rapid 
absorbit prin mucoasa intestinală. Sodiul are de asemenea 
un rol important în facilitarea absorbţiei glucidelor şi a 
aminoacizilor, aşa cum se va vedea în cele ce urmează. 

Mecanismul de bază al absorbţiei sodiului din 
lumenul intestinal este redat în Figura 65-8. Principiile 
acestui mecanism, discutate în Capitolul 4, sunt aceleaşi ca 
şi în cazul absorbţiei sodiului din vezica biliară şi tubii 
renali, aşa cum au fost prezentate în Capitolul 27. 

Energia necesară absorbţiei sodiului este asigu¬ 
rată de transportul activ al sodiului din interiorul celulelor 
epiteliale prin membrana bazală şi pereţii laterali ai acestor 
celule % în spaţiile paracelulare. Acest fenomen este 
reprezentat prin săgeţile groase de culoare roşie din Figura 
65-8. Acest transport activ respectă legile obişnuite ale 
transportului activ: necesită cheltuieli energetice, iar pro¬ 
cesele energetice sunt catalizate de enzime de tip adenozin- 
trifosfatază din membrana celulară (a se vedea Capitolul 
4). O parte a sodiului este absorbită împreună cu ionii de 
clor; de fapt, ionii de clor având sarcină negativă sunt 
deplasaţi pasiv de sarcinile electrice pozitive ale ionilor de 
sodiu. 

Transportul activ al sodiului prin membranele 
bazolaterale ale celulei reduce concentraţia intracelulară a 
sodiului la o valoare mică (aproximativ 50 mEq/1), după 
cum reiese şi din Figura 65-8. Deoarece în chim concen¬ 
traţia uzuală a sodiului este de 142 mEq/1 (adică aproape 
egală cu nivelul plasmatic), sodiul se deplasează, sub influ¬ 
enţa acestui gradient electrochimie îngust, din chim prin 
marginea în perie a celulelor epiteliale în citoplasmă lor. 
Acest proces furnizează celulelor epiteliale cantităţi tot mai 
mari de ioni de sodiu care vor trebui transportaţi în spaţiile 
paracelulare*.- 

Osmoza apei. Următoarea etapă în procesul de transport 
este osmoza apei în spaţiile paracelulare. Acest fenomen 
apare din cauza unui gradient osmotic mare creat de con¬ 
centraţiile ionice crescute din spaţiul paracelular. Cea mai 
mare parte a osmozei se produce la nivelul joncţiunilor 
strânse dintre marginile apicale ale celulelor epiteliale, o 
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Figura 65-8 

Absorbţia sodiului prin epiteliul intestinal. Se remarcă de 
asemenea absorbţia osmotică a apei - altfel spus, apa 
"urmează" sodiul prin membrana celulelor epiteliale. 


parte însemnată având loc şi prin celulele propriu-zise. 
Deplasarea osmotică a apei generează un flux de lichid în 
spaţiile paracelulare şi, în cele din urmă, în vasele de sânge 
ale vilozităţilor. 

Aldosteronul măreşte semnificativ absorbţia 
sodiului. Când se produce deshidratarea organismului, 
corticala glandelor suprarenale secretă cantităţi mari de 
aldosteron. în decurs de 1-3 ore, aldosteronul determină 
accentuarea mecanismelor de activare enzimatică şi 
transport vizând toate aspectele absorbţiei sodiului prin 
epiteliul intestinal. Absorbţia crescută a sodiului determină 
la rândul ei creşteri ale absorbţiei de ioni de clor, apă şi 
alte substanţe. 

Acest efect aldosteronic este cu precădere impor¬ 
tant la nivelul colonului deoarece nu permite pierderea de 
clorură sodică prin fecale, ci doar a unor cantităţi reduse 
de apă. Astfel, rolul aldosteronului la nivelul tractului 
digestiv este identic celui realizat de aldosteron la nivelul 
tubilor renali, contribuind la conservarea clorurii sodice şi 
a apei în organism în caz de deshidratare. 

Absorbţia ionilor de clor Ia nivel duodenal şi 
jejunal. în porţiunea superioară a intestinului subţire, 
absorbţia ionilor de clor se produce rapid şi în principal 
prin difuziune - altfel spus, absorbţia ionilor de sodiu prin 
epiteliu generează elcctronegativitate în chim şi elec- 
tropozitivitate în spaţiile paracelulare dintre celulele 
epiteliale. în consecinţă, ionii de clor se vor deplasa sub 
influenţa acestui gradient electric, "urmând" ionii de sodiu. 

Absorbţia ionilor bicarbonat Ia nivel duodenal şi 
jejunal. Deseori cantităţi mari de ioni bicarbonat trebuie 
reabsorbite din porţiunea superioară a intestinului subţire, 
deoarece cantităţi mari de ioni bicarbonat au fost eliminate 
în duoden atât prin secreţia pancreasului cât şi prin bilă. 
Ionul bicarbonat este absorbit în mod indirect după cum 
urmează: Când ionii de sodiu sunt absorbiţi, cantităţi 
moderate de ioni de hidrogen sunt secretate în lumenul 
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digestiv la schimb cu ioni de sodiu. La rândul lor, aceşti 
ioni de hidrogen se combina cu ionii bicarbonat pentru a 
forma acid carbonic (H : C0 3 ), care ulterior disociază în apă 
şi dioxid de carbon. Apa rămâne în chimul intestinal, dar 
dioxidul de carbon este absorbit imediat în sânge şi apoi 
expirat prin plămâni. Aşadar, aceasta este aşa-numita 
"absorbţie activă a ionilor bicarbonat". Este exact acelaşi 
mecanism care se produce la nivelul tubilor renali. 

Secreţia ionilor bicarbonat în ileon şi intestinul 
gros - absorbţia simultană a ionilor de clor 

Celulele epiteliale de pe suprafaţa vilozităţilor ileonului, 
precum şi cele de pe suprafeţele mucoasei intestinului gros. 
au capacitatea specială de a secreta ioni bicarbonat la 
schimb cu ionii de clor. Acest proces este important 
deoarece furnizează ioni bicarbonat a căror alcalinitate 
neutralizează produşii acizi generaţi de bacteriile intestin¬ 
ului gros. 

Secreţia exagerată de ioni de clor, ioni de sodiu şi 
apă din epiteliul intestinului subţire în anumite 
tipuri de diaree. în profunzimea spaţiilor dintre pliurile 
epiteliului intestinal există un număr de celule epiteliale 
imature care se divid continuu pentru a genera celule 
epiteliale noi. La rândul lor, acestea se deplasează în afară 
de-a lungul suprafeţelor luminale ale intestinului. Cât timp 
se află încă în profunzimea pliuri lor, celulele epiteliale 
secretă clorură de sodiu şi apă în lumenul intestinal. 
Această secreţie este reabsorbită de celulele epiteliale 
mature din afara pliurilor, asigurându-se astfel circulaţia 
apei pentru absorbţia produşilor de digestie intestinală. 

Toxina holerică precum şi toxinele altor tipuri de 
bacterii care produc diaree pot stimula secreţia de la 
nivelul pliurilor atât de mult încât această secreţie 
depăşeşte posibilităţile de reabsorbţie, ducând uneori la 
pierderea zilnică a 5-10 litri de apă şi clorură de sodiu prin 
diaree. în decurs de 1-5 zile, această pierdere lichidiană 
'poate conduce la deces la pacienţii cu afectare severă. 

Secreţia exagerată din diaree este iniţiată de 
pătrunderea unei subunităţi a toxinei holerice în interiorul 
celulelor epiteliale. Aceasta stimulează formarea unui 
exces de adenozin-monofosfat ciclic, ceea ce provoacă 
deschiderea unui număr foarte mare de canale de clor. per¬ 
miţând ionilor de clor să treacă rapid din celulă în criptele 
intestinale. Se presupune că acest fenomen activează o 
pompă de sodiu care pompează ionii de sodiu în cripte 
unde se află ionii de clor. în cele din urmă. excesul de 
clorură de sodiu induce osmoza exagerată a apei din sânge, 
asigurând astfel un flux lichidian adecvat clorurii de sodiu. 
Acest exces lichidian va îndepărta bacteriile în marea lor 
majoritate şi este deosebit de valoros în combaterea bolii, 
dar în cantităţi exagerate are potenţial letal din cauza 
instalării unei stări de deshidratare severă a întregului 
organism. în majoritatea cazurilor, viaţa unui pacient cu 
holeră poate fi salvată prin administrarea unor cantităţi 
mari de soluţie de clorură sodică în măsură să compenseze 
pierderile. 

Absorbţia altor ioni. Ionii de calciu sunt absorbiţi activ 
în sânge mai ales la nivel duodenal, iar cantitatea de ioni 
de calciu absorbită este controlată strict în vederea 
acoperirii necesarului zilnic de calciu al organismului. 


Unul din factorii importanţi care controlează absorbţia cal¬ 
ciului este parathormonul secretat de glandele paratiroide, 
iar un alt factor este vitamina D. Parathormonul activează 
vitamina D. iar vitamina D activată, la rândul ei, creşte 
semnificativ absorbţia calciului. Aceste efecte sunt discu¬ 
tate în Capitolul 79. 

Ionii de fier sunt de asemenea absorbiţi activ la 
nivelul intestinului subţire. Principiile absorbţiei fierului şi 
reglarea absorbţiei lui în funcţie de necesarul de fier al 
organismului, mai ales pentru sinteza hemoglobinei, sunt 
subiecte abordate în Capitolul 32. 

Potasiu/, magneziu/, fosfaţii şi probabil mulţi alţi 
ioni pot fi de asemenea absorbiţi activ prin mucoasa 
intestinală. în general, ionii monovalcnţi sunt absorbiţi cu 
uşurinţă şi în cantităţi mari. în schimb, ionii bivalenţi sunt 
de obicei absorbiţi în cantităţi reduse; de exemplu, 
absorbţia maximă a ionilor de calciu reprezintă doar a 
cincizecea parte din absorbţia uzuală a ionilor de sodiu. 
Din fericire, organismul are nevoie de cantităţi zilnice 
reduse de ioni bivalenţi. 

Absorbţia substanţelor nutritive 

Absorbţia carbohidraţilor 

Aproape toţi carbohidraţii alimentari sunt absorbiţi sub 
formă de monozaharide: doar o mică parte este absorbită 
sub formă de dizaharide, şi aproape deloc sub formă de 
compuşi carbohidraţi cu moleculă mare. Cu siguranţă cea 
mai abundentă dintre monozaharidele absorbite este 
glucoza , reprezentând în mod curent peste 80% din carbo¬ 
hidraţii absorbiţi. Această situaţie se datorează faptului că 
glucoza reprezintă produsul final de digestie al celor mai 
abundente surse alimentare de carbohidraţi: amidonurile. 
Restul de 20% din monozaharidele absorbite este alcătuit 
aproape în întregime din galactoză şi fructoză , galactoza 
provenind din lapte, iar fructoză fiind una din monoza¬ 
haridele rezultate din digestia zahărului de trestie. 

Practic toate monozaharidele sunt absorbite 
printr-un proces de transport activ. Pentru început se va 
discuta absorbţia glucozei. 

Glucoza este absorbită printr-un mecanism de co- 
transport cu sodiul. în absenţa mecanismelor de 
transport al sodiului prin membrana celulelor intestinale, 
glucoza nu poate fi absorbită practic deloc. Motivul este 
reprezentat de faptul că absorbţia glucozei se produce 
printr-un mecanism de co-transport activ cu ionii de sodiu. 

Există două etape ale transportului ionilor de 
sodiu prin membrana celulelor intestinale. O primă etapă 
constă în transportul activ al ionilor de sodiu prin mem¬ 
branele bazolaterale ale celulelor epiteliale intestinale în 
sânge, reducând astfel concentraţia sodiului din celulele 
epiteliale. în a doua etapă, scăderea concentraţiilor sodiului 
intracelular antrenează deplasarea sodiului din lumenul 
intestinal prin marginea în perie a celulelor epiteliale în 
interiorul acestora, proces denumit difuziune facilitata. 
Altfel spus, un ion de sodiu se combină cu o proteina 
transportoare , dar proteina transportoare nu va transporta 
sodiul în celulă până când nu se combină ea însăşi cu alte 
substanţe specifice, cum ar fi glucoza. Din fericire, glucoza 
intestinală se combină simultan cu aceeaşi proteină trans¬ 
portoare. urmând ca atât ionul de sodiu cât şi molecula de 
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glucoza să fie transportaţi împreună spre interiorul celulei. 
Aşadar, concentraţia scăzută a sodiului intracelular atrage 
sodiul în interiorul celulei şi, în acelaşi timp. şi glucoza. In 
celulă, alte proteine transportoare şi enzime determină 
difuziunea facilitată a glucozei prin membranele 
bazolaterale ale celulei în spaţiul paracelular şi de la acest 
nivel în sânge. 

Rezumând, transportul activ iniţial al sodiului 
prin membranele bazolaterale ale celulelor epiteliale 
intestinale este factorul care asigură forţa necesară 
deplasării glucozei prin membranele celulare. 

Absorbţia altor monozaharide. Galactoza este trans¬ 
portată aproximativ prin acelaşi mecanism ca şi în cazul 
glucozei. în schimb, transportul fructozei nu se face prin 
mecanism de co-transport cu sodiul. Fructoza este trans¬ 
portată prin difuziune facilitată prin epiteliul intestinal, dar 
fără a fi legată de transportul sodiului. 

Cea mai mare parte a fructozei este fosforilată în 
momentul pătrunderii în celulă, apoi convertită în glucoză 
şi. în cele din urmă. transportată sub formă de glucoză în 
sânge. Deoarece fructoza nu este co-transportată cu sodiul, 
rata de transport în cazul ei este aproximativ egală cu jumă¬ 
tate din rata glucozei sau a galactozei. 

Absorbţia proteinelor 

După cum se preciza anterior în acest capitol, după diges¬ 
tia lor. proteinele sunt absorbite prin membranele luminale 
ale celulelor epiteliale intestinale, în cea mai mare parte 
sub formă de dipeptide. tripeptide şi câţiva aminoacizi 
liberi. Energia necesară celei mai mari părţi a transportu¬ 
lui acestora este furnizată printr-un mecanism de co- 
transport cu sodiul în acelaşi mod în care se produce 
co-transportul glucozei cu sodiul. Altfel spus, cele mai 
multe molecule de peptide sau aminoacizi se leagă, la 
nivelul membranei microvilozitare a celulei, de o proteină 
specifică de transport care trebuie să lege şi sodiul pentru 
a putea avea loc transportul respectiv. După legare, ionul 
de sodiu se deplasează, conform gradientului elec¬ 
trochimie. spre interiorul celulei, atrăgând după sine 
aminoacidul sau peptida. Acest mecanism se numeşte co- 
transport (sau transport activ secundar) al aminoacizilor 
şi peptidelor. Câţiva aminoacizi nu necesită intervenţia 
mecanismului de co-transport cu sodiul. dar sunt în schimb 
transportaţi de proteine transportoare speciale din mem¬ 
brana celulară, similar fructozei, prin difuziune facilitată. 

Cel puţin cinci tipuri de proteine transportoare de 
aminoacizi şi peptide au fost identificate la nivelul mem¬ 
branei luminale a celulelor epiteliale intestinale. Această 
varietate a proteinelor transportoare este necesară din 
cauza diferitelor proprietăţi de legare ale diverselor tipuri 
de aminoacizi şi peptide. 

Absorbţia lipidelor 

Anterior în acest capitol se preciza că. atunci când lipidele 
sunt digerate pentru a forma monogliceride şi acizi graşi 
liberi, ambii produşi finali de digestie se dizolvă, iniţial, în 
porţiunile centrale de natură lipidică ale miceliilor biliare . 
Deoarece molecula acestor micelii are diametrul de numai 
3-6 nanometri, şi din cauza exteriorului lor încărcat elec¬ 


tric, ele sunt solubile în chim. Sub această formă, 
monogliceridele şi acizii graşi liberi sunt transportaţi pe 
suprafeţele microvilozităţilor de la nivelul marginii în perie 
a celulelor intestinale şi apoi pătrund în rccesurile dintre 
microvilozităţile aflate în mişcare. La acest nivel, atât 
monogliceridele cât şi acizii graşi liberi difuzează imediat 
din micelii către interiorul celulelor, lucru posibil deoarece 
lipidele sunt solubile şi în membrana celulelor epiteliale. 
Miceliile biliare rămân în chimul intestinal, unde îşi reiau 
rolul de a absorbi monogliceride şi acizi graşi. 

Prin urmare, miceliile îndeplinesc o funcţie de 
transport extrem de importantă pentru absorbţia lipidelor. 
In prezenţa unei cantităţi abundente de micelii biliare, 
aproximativ 97% dintre lipide sunt absorbite; în absenţa 
miceliilor biliare, doar 40-50% dintre lipide pot fi 
absorbite. 

După ce au pătruns în celulă, acizii graşi şi 
monogliceridele sunt preluate de reticulul endoplasmic 
neted; la acest nivel, ele sunt folosite în principal în sinteza 
de trigliceride noi. care sunt apoi eliberate sub formă de 
chilomicroni prin polul bazai al celulei epiteliale, circulând 
ascendent prin canalul limfatic toracic şi ajungând în final 
în circulaţia sangvină. 

Absorbţia directă a acizilor graşi în sângele 
portal. Cantităţi reduse de acizi graşi cu lanţ scurt şi 
mediu, cum ar fi cei proveniţi din grăsimile din lapte, sunt 
absorbite direct în sângele portal fără a mai fi transformate 
în trigliceride şi absorbite pe cale limfatică. Cauza exis¬ 
tenţei acestei diferenţe între absorbţia acizilor graşi cu lanţ 
scurt şi a celor cu lanţ lung rezidă în faptul că acizii graşi 
cu lanţ scurt au hidrosolubilitate mai mare şi cei mai mulţi 
dintre ei nu pot fi transformaţi în trigliceride la nivelul 
reticulului endoplasmic. Astfel este posibilă difuziunea 
directă a acestor acizi graşi cu lanţ scurt din celulele 
epiteliale ale intestinului în sângele capilar din vilozităţile 
intestinale. 


Absorbţia la nivelul intestinului gros: 
formarea materiilor fecale 

Aproximativ 1500 mililitri de chim trec în mod normal 
prin valva ileocecală în intestinul gros în fiecare zi. Cea 
mai mare parte a apei şi electroliţilor din acest chim este 
absorbită în colon, de regulă rămânând mai puţin de 100 
mililitri de lichid care va fi eliminat prin fecale. De aseme¬ 
nea. ionii sunt absorbiţi aproape în totalitate, astfel încât 
rămân numai câte 1-5 miliechivalenţi de ioni de sodiu şi 
de clor care vor fi eliminaţi prin fecale. 

Cea mai mare parte a absorbţiei de la nivelul 
intestinului gros se produce în jumătatea proximală a 
colonului, această porţiune fiind numită şi colon 
absorbant . în timp ce colonul distal are în principal rol de 
stocare până la momentul optim când se poate produce 
excreţia fecalelor, şi este prin urmare numit şi colon de 
stocare. 

Absorbţia şi secreţia de electroliţi şi apă. Mucoasa 
intestinului gros, similar mucoasei intestinului subţire, are 
o capacitate mare de absorbţie activă a sodiului, iar gradi- 
entul de potenţial electric creat prin absorbţia sodiului 
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determină şi absorbţia clorului. Legăturile strânse dintre 
celulele epiteliale ale intestinului gros sunt mult mai 
înguste decât cele de la nivelul intestinului subţire. Aceasta 
previne retrodifuziunea marcată a ionilor prin aceste 
joncţiuni, permiţând astfel mucoasei intestinului gros să 
absoarbă mult mai bine ionii de sodiu - altfel spus, 
împotriva unui gradient de concentraţie mult mai ridicat - 
comparativ cu intestinul subţire. Această situaţie este întâl¬ 
nită în special când sunt produse cantităţi însemnate de 
aldosteron, deoarece aldosteronul măreşte semnificativ 
capacitatea mucoasei de transporta sodiul. 

în plus, aşa cum se întâmplă în porţiunea distală 
a intestinului subţire, mucoasa intestinului gros secretă ioni 
bicarbonat şi absoarbe simultan un număr egal de ioni de 
clor printr-un proces de transport la schimb al acestor ioni 
care a fost descris anterior. Bicarbonatul contribuie la neu¬ 
tralizarea produşilor finali acizi ai activităţii bacteriene de 
la nivelul intestinului gros. 

Absorbţia ionilor de sodiu şi clor generează un 
gradient osmotic la nivelul mucoasei intestinului gros, 
care. la rândul lui. va determina absorbţia apei. 

Capacitatea maximă de absorbţie a intestinului 
gros. Intestinul gros poate absorbi o cantitate maximă de 
5-8 litri de lichid şi electroliţi în fiecare zi. Când cantitatea 
totală de lichid care ajunge în intestinul gros prin valva 
ileocecală sau prin secreţia intestinului gros depăşeşte 
capacitatea de absorbţie, excesul va fi excretat prin fecale 
sub formă de diaree. După cum se preciza anterior în acest 
capitol, toxina holerică şi toxinele anumitor bacterii pato¬ 
gene induc frecvent la nivelul criptelor din ileonul termi¬ 
nal şi intestinul gros secreţia unei cantităţi de 10 litri de 
lichid sau mai mult în fiecare zi. producând diaree severă 
şi care uneori poate fi letală. 

\ 

Activitatea bacteriană din coion. Numeroase 
bacterii, în special bacili coloniei, sunt prezente in mod 
normal la nivelul colonului proximal (absorbant). Ele pot 
digera cantităţi reduse de celuloză, asigurând în acest fel 
puţine calorii utile organismului. în cazul animalelor 
ierbivore, această sursă energetică este importantă, însă 
importanţa ei pentru organismul uman este neglijabilă. 

Alte substanţe produse în urma activităţii bacte¬ 
riene sunt vitamina K, vitamina Bj 2 , tiamina, riboflavina şi 
numeroase gaze care constituie conţinutul gazos al colonu¬ 
lui, în special dioxid de carbon, hidrogen gazos şi metan. 
Vitamina K de origine bacteriană este deosebit de impor¬ 
tantă, deoarece nivelul acestei vitamine în alimentaţia 
zilnică este insuficient pentru menţinerea unei coagulări 
sangvine adecvate. 

Compoziţia materiilor fecale. Fecalele conţin în mod 
normal trei sferturi apă şi un sfert conţinut solid alcătuit în 
proporţie de aproximativ 30% din bacterii moarte , 10-20% 
lipide , 10-20% material anorganic , 2-3% proteine şi 30% 
reziduuri nedigerate din alimente şi reziduuri uscate ale 
sucurilor digestive cum ar fi pigmenţii biliari şi celulele 
epiteliale desprinse. Culoarea maronie a materiilor fecale 
este produsă de stercobilină şi urabilină, derivaţi ai biliru- 
binei. Mirosul fecalelor este determinat în principal de 
produşii rezultaţi din activitatea bacteriană; aceşti produşi 
diferă de la un individ la altul, în funcţie de flora bacteriană 


a fiecărui individ şi de alimentele ingerate. Produşii 
odoriferi propriu-zişi sunt indolul, scatolul, mercaptanii şi 
hidrogenul sulfurat. 
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Aspecte fiziologice în afecţiunile 
gastrointestinale 


Tratamentul eficient al majorităţii afecţiunilor gastroin¬ 
testinale se bazează pe cunoaşterea aspectelor esenţiale 
ale fiziologiei gastrointestinale. Prin urmare, intenţia 
acestui capitol este de a prezenta câteva tipuri de dis- 
funcţii gastrointestinale care au fundamente sau con¬ 
secinţe fiziologice speciale. 


Disfuncţii ale deglutiţiei şi ale esofagului 

Abolirea mecanismului deglutiţiei. Leziunile nervilor cranieni V, IX sau X pot 
determina suprimarea multor componente ale mecanismului de deglutiţie. De aseme¬ 
nea, unele boli, precum poliomielita sau encefalita , pot afecta deglutiţia normală prin 
lezarea centrului deglutiţiei din trunchiul cerebral. în cele din urmă, paralizia 
muşchilor deglutiţiei. care apare în caz de distrofie musculara sau de deficienţe ale 
transmiterii neuromusculare a impulsurilor în miastenia gravis sau botulism , poate 
afecta dc asemenea deglutiţia normală. 

Atunci când mecanismul deglutiţiei este compromis total sau parţial, dis- 
funcţiile care pot apărea includ (1) abrogarea completă a mecanismelor deglutiţiei 
astfel încât deglutiţia nu se mai poate produce, (2) lipsa de închidere a glotei astfel 
că alimentele ajung în plămâni în loc să ajungă în esofag, (3) lipsa de închidere a ori¬ 
ficiilor nazale posterioare de către palatul moale şi luetă, astfel că în timpul deglutiţiei 
alimentele refiuează în cavităţile nazale. 

Una dintre cele mai severe situaţii de abolire a mecanismului deglutiţiei apare 
în cazul pacienţilor aflaţi sub anestezic profundă. Deseori, pe masa de operaţie, aceştia 
prezintă vărsături cu cantităţi mari de conţinut gastric care ajunge în faringe; apoi, în 
loc să reînghită conţinutul respectiv, îl vor aspira în trahee deoarece agentul anestezic 
a blocat mecanismul reflex de deglutiţie. în consecinţă, aceşti pacienţi pot deceda 
uneori prin înecarea cu propria vărsătură. 

Acalazia şi megaesofagul. Acalazia este o afecţiune în care sfincterul esofagian 
inferior nu se relaxează în timpul deglutiţiei. Ca urmare, alimentele înghiţite în esofag 
nu reuşesc să treacă din esofag în stomac. Studii de patologie au indicat prezenţa unor 
leziuni la nivelul reţelei neurale a plexului mienteric din cele două treimi inferioare 
ale esofagului. în consecinţă, musculatura esofagului inferior rămâne contractată 
spastic, iar plexul mienteric îşi pierde capacitatea de a transmite impulsuri de "relaxare 
receptivă" a sfincterului gastroesofagian pc măsura apropierii alimentelor de acest 
sfincter în timpul deglutiţiei. 

* Atunci când acalazia devine severă, alimentele aflate în esofag nu pot fi evac¬ 
uate în. stomac timp de mai multe ore. în condiţiile în care golirea normală durează 
doar câteva secunde. După luni şi ani de evoluţie, esofagul se lărgeşte foarte mult. 
putând să depoziteze până la 1 litru de conţinut alimentar care se infectează frecvent 
în cursul perioadelor lungi de stază esofagiană. Infecţia poate produce ulcerarea 
mucoasei esofagiene, producând uneori durere substernală severă sau chiar perforaţie 
şi deces. Se pot obţine ameliorări considerabile prin lărgirea porţiunii inferioare a 
esofagului cu ajutorul unui balon injectat cu aer prin capătul unui tub esofagian. 
Medicaţia antispastică (medicamente pentru relaxarea musculaturii netede) poate fi 
de asemenea utilă. 
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Partea XII Fiziologie gastrointestinală 


Afecţiuni ale stomacului 

Gastrita - inflamaţia mucoasei gastrice. Gastrita 
cronică uşoară sau moderată este foarte des întâlnită în 
populaţia generală, mai ales în cazul adulţilor de vârstă 
mijlocie şi înaintată. 

Inflamaţia din gastrită poate fi numai superficială 
şi. prin urmare, nu foarte periculoasă, sau poate ajunge în 
profunzimea mucoasei gastrice. în multe cazuri cu evoluţie 
îndelungată determinând atrofia completă a mucoasei gas¬ 
trice. Intr-un număr redus de cazuri, gastrita poate fi acută 
şi severă, cu excoriaţii ulceraţive ale mucoasei gastrice 
apărute sub acţiunea secreţiilor peptice. 

Rezultatele cercetărilor sugerează că în majori¬ 
tatea cazurilor gastrita este produsă de o infecţie bacteri- 
ană cronică a mucoasei gastrice. Aceste cazuri beneficiază 
de tratament antibacterian intensiv cu rezultate favorabile. 

In plus. există unele substanţe iritante care. după 
ce sunt ingerate, au acţiune distructivă asupra barierei de 
mucus cu rol protector gastric - altfel spus, asupra 
glandelor gastrice şi a joncţiunilor strânse dintre celulele 
epiteliale gastrice - ducând frecvent la gastrită acută sau 
cronică severă. Două astfel de substanţe folosite frecvent 
şi excesiv sunt alcoolul şi aspirina. 

Bariera gastrică şi lezarea acesteia în gastrită . în 
mod obişnuit, absorbţia de substanţe nutritive din stomac 
direct în sânge este redusă. Acest nivel redus de absorbţie 
este în principal consecinţa a două trăsături particulare ale 
mucoasei gastrice: (1) epiteliul este prevăzut cu celule 
mucoase foarte rezistente care secretă un mucus vâscos şi 
aderent, şi (2) prezintă joncţiuni strânse între celulele 
epiteliale adiacente. Aceste două caracteristici împreună cu 
alte obstacole în calea absorbţiei gastrice sunt generic 
numită "barieră gastrică". 

In mod normal, bariera gastrică este suficient de 
rezistentă la difuziune. încât chiar concentraţiile mari de 
ioni de hidrogen din sucul gastric. în medie de 100.000 de 
ori mai mari decât concentraţia plasmatică a ionilor de 
hidrogen, difuzează rareori prin stranii de mucus până la 
nivelul mucoasei propriu-zise. în gastrită, permeabilitatea 
barierei gastrice este crescută semnificativ. în aceste 
condiţii, ionii de hidrogen difuzează în epiteliul mucoasei 
stomacului, producând leziuni suplimentare şi închizând 
un cerc vicios prin care mucoasa gastrică este distrusă pro¬ 
gresiv până la atrofie. Mucoasa devine mai susceptibilă la 
acţiunea digestivă a enzimelor peptice. ajungându-se 
frecvent la ulcer gastric. 

Atrofia mucoasei gastrice. La mulţi pacienţi cu gas¬ 
trită cronică, mucoasa gastrică se atrofiază progresiv până 
când secreţia glandulară gastrică devine extrem de redusă 
sau chiar absentă. Se presupune, de asemenea, că unii 
pacienţi dezvoltă autoimunitate împotriva mucoasei gas¬ 
trice, ajungându-se în final tot la atrofie de mucoasă gas¬ 
trică. Dispariţia secreţiilor stomacului pe fondul atrofiei 
mucoasei gastrice determină aclorhidrie şi, ocazional, 
anemie pernicioasa. 

Aclorhidria (şi hipoclorhidria). Aclorhidria semnifică 
absenţa secreţiei de acid clorhidric de către stomac; diag¬ 
nosticul se stabileşte dacă pH-ul secreţiei gastrice nu scade 


sub 6,5 după stimulare maximală. Hipoclorhidria pre¬ 
supune diminuarea secreţiei gastrice. Când nu se mai 
secretă acid gastric, secreţia de pepsină este de asemenea 
absentă; chiar dacă ar exista secreţie de pepsină, lipsa 
acidului i-ar împiedica funcţionarea deoarece pepsină este 
activă doar în mediu acid. 

Anemia pernicioasă şi atrofia mucoasei gastrice . 
Anemia pernicioasă însoţeşte frecvent atrofia mucoasei 
gastrice şi aclorhidria. Secreţiile gastrice normale conţin o 
glicoproteină numită factor intrinsec , sintetizat de aceleaşi 
celule parietale care secretă acidul clorhidric. Prezenţa fac¬ 
torului intrinsec este necesară absorbţiei adecvate a vita¬ 
minei B ,2 de la nivel ileal. Altfel spus, factorul intrinsec se 
combină cu vitamina B, 2 în stomac pe care o protejează 
împotriva digestiei şi distincţiei când pătrunde în intestinul 
subţire. Apoi. când complexul factor intrinsec-vitamină B, : 
ajunge în ileonul terminal, factorul intrinsec se leagă de 
receptorii de pe suprafaţa celulelor epiteliului ileal. Acest 
fapt face posibilă absorbţia vitaminei B i: . 

în absenţa factorului intrinsec, doar aproximativ 
1/50 din cantitatea de vitamină B, : este absorbită. în plus, 
în absenţa factorului intrinsec, vitamina B, : din alimentaţie 
nu este preluată de organism în cantităţi adecvate pentru a 
determina maturarea hematiilor tinere, abia formate în 
măduva osoasă. Consecinţa este instalarea anemiei 
pernicioase. Aceste aspecte sunt detaliate în Capitolul 32. 

Ulcerul peptic 

Ulcerul peptic reprezintă o zonă excoriată a mucoasei gas¬ 
trice sau intestinale provocată în principal de acţiunea 
digestivă a sucului gastric sau a secreţiilor intestinului 
subţire. Figura 66-1 indică zonele tractului gastrointestinal 
în care ulcerele peptice apar cel mai frecvent, locaţia cel 
mai des implicată fiind zona de câţiva centimetri din jurul 
pilorului. în plus, ulcerele peptice apar mai frecvent pe 
curbura mică la nivelul porţiunii antrale a stomacului şi 
mult mai rar în porţiunea inferioară a esofagului unde 
sucurile gastrice refluează foarte des. De asemenea, o 
formă de ulcer peptic numită ulcer marginal apare frecvent 
pe locul unde s-a realizat o comunicare chirurgicală de tip 
gastrojejunostomă între stomac şi porţiunea jejunală a 


Cauze: 

1. Conţinut acid şi peptic crescut 

2. Iritaţie 

3. Aport sangvin deficitar 

4. Secreţie deficitară Localizări 

de mucus ale ulcerului 

5. Infecţie, H. pylori 
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Figura 66-1 

Ulcer peptic. H. pylori, Helicobacter pylori. 
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intestinului subţire. 

Cauza principală a ulceraţiei peptice. Cauza 
obişnuită a ulceraţiei peptice este un dezechilibru între rata 
de secreţie a sucului gastric şi gradul de protecţie conferit 
de (1) bariera mucoasă gastroduodenală şi (2) neutralizarea 
acidului gastric de către sucurile duodenale. Trebuie 
reamintit că toate zonele expuse în mod nonnal sucului 
gastric dispun dc numeroase glande mucoase, începând cu 
glandele mucoase compuse localizate în porţiunea infe¬ 
rioară a esofagului şi stratul de celule mucoase din 
mucoasa stomacului, continuând cu celulele mucoase de la 
nivelul colului glandelor gastrice, glandele pilorice pro¬ 
funde care secretă în principal mucus, şi terminând cu 
glandele Brunner din porţiunea superioară a duodenului 
care secretă un mucus extrem de alcalin. 

Pe lângă stratul de mucus protector al mucoasei, 
duodenul este protejat şi de alcalinitatea secreţiilor 
intestinului subţire. Deosebit de importantă este secreţia 
pancreasului care conţine cantităţi mari de bicarbonat 
sodic pentru neutralizarea acidului clorhidric din sucul 
gastric, inactivând astfel şi pepsina şi prevenind digestia 
mucoasei. Suplimentar, cantităţi mari de ioni bicarbonat 
sunt furnizate de (1) secreţiile glandelor Brunner din primii 
centimetri ai peretelui duodenal şi (2) bila produsă la nivel 
hepatic. 

In cele din urmă, două mecanisme de control prin 
feedback asigură în mod nonnal neutralizarea completă a 
sucurilor gastrice, după cum urmează: 

1. Când cantităţi excesive de acid pătrund în 
duoden, se produce inhibarea reflexă a secreţiei gastrice şi 
a peristaltismului gastric, atât prin reflexe nervoase cât şi 
prin feedback hormonal de la nivelul duodenului, reducând 
astfel rata de golire a stomacului. 

2. Prezenţa conţinutului acid în intestinul subţire 
detennină eliberarea de secretinâ din mucoasa intestinală, 
care ajunge ulterior pe cale sangvină la pancreas şi induce 
secreţia rapidă a sucului pancreatic. Acest suc are o con¬ 
centraţie crescută de bicarbonat sodic, crescând astfel can¬ 
titatea de bicarbonat sodic disponibilă pentru neutralizarea 
conţinutului acid. 

Prin urmare, ulcerul peptic poate fi produs pe 
oricare din aceste două căi: (1) secreţie excesivă de acid şi 
pepsină de către mucoasa gastrică sau (2) scăderea 
capacităţii barierei mucoase gastroduodenale de protejare 
împotriva proprietăţilor digestive ale secreţiei gastrice de 
acid şi pepsină. 

Cauze specifice ale ulcerului peptic la om 

Infecţia bacteriană cu Helicobacter pylori lezează 
bariera mucoasă gastroduodenală. Mulţi pacienţi cu 
ulcer peptic prezintă de asemenea infecţie cronică la 
nivelul porţiunilor terminale ale mucoasei gastrice şi al 
porţiunilor iniţiale ale mucoasei duodenale, infecţie 
produsă cel mai frecvent de o bacterie numită Helicobacter 
pylori. Odată apărută, infecţia poate persista toată viaţa 
dacă nu este eradicată prin tratament antibacterian. Mai 
mult, bacteria este capabilă dc a penetra bariera mucoasă 
atât prin abilitatea fizică de a perfora bariera cât şi prin 
eliberarea unor enzime digestive bacteriene care lizează 
bariera mucoasă. Ca urmare, sucurile digestive extrem de 


acide din secreţiile gastrice pot ajunge la nivelul epiteliu- 
lui subiacent şi pot digera efectiv peretele gastrointestinal. 
producând astfel o ulceraţie peptică. 

Alte cauze ale ulceraţiei. în cazul multor pacienţi cu 
ulcer peptic la nivelul porţiunii iniţiale a duodenului, rata 
de secreţie a acidului gastric este mai mare decât în mod 
nonnal, uneori de două ori mai mare decât valoarea 
nonnală. Deşi această secreţie crescută poate fi parţial 
produsă prin stimulare de către infecţia bacteriană, studiile 
efectuate la animale şi la om au indicat faptul că excesul 
de secreţie gastrică de orice cauză (de exemplu, chiar în 
tulburări psihice) poate determina apariţia ulceraţiei 
peptice. 

Alţi factori care predispun la apariţia ulcerului 
includ (1) fumatul, probabil din cauza stimulării nervoase 
crescute a glandelor secretorii gastrice; (2) alcoolu /, 
deoarece tinde să lezeze bariera mucoasă: şi (3) aspirina 
şi alte antiinflamatoare nesteroidiene care au un potenţial 
crescut de lezare a barierei. 

Fiziologia tratamentului. De la descoperirea infecţiei 
bacteriene ca sursă pentni cele mai multe ulceraţii peptice, 
tratamentul s-a schimbat radical. Rapoartele iniţiale 
sugerează că aproape toţi pacienţii cu ulcer peptic pot fi 
trataţi eficient prin două metode: (1) folosirea 
antibioticelor împreună cu alţi agenţi bactericizi şi (2) 
administrarea unui medicament antisecretor gastric, mai 
ales ranitidină , un antihistaminic care blochează efectul 
stimulator al histaminei asupra receptorilor histaminici de 
tip 2 din glandele gastrice, reducând secreţia gastrică de 
acid cu 70-80 procente. 

în trecut. înaintea apariţiei acestor abordări ale 
tratamentului ulcerului peptic. era deseori necesară înde¬ 
părtarea a până la patru cincimi din stomac, reducând astfel 
secreţiile acido-peptice gastrice şi obţinând vindecarea în 
majoritatea cazurilor. O altă metodă de tratament viza 
secţionarea celor doi nervi vagi care asigură stimularea 
parasimpatică a glandelor gastrice. Această abordare bloca 
aproape în întregime secreţia de acid şi pepsină şi producea 
vindecarea ulcerului sau a ulcerelor în decurs de 1 săp¬ 
tămână de la efectuarea operaţiei. Totuşi, cea mai mare 
parte a secreţiei gastrice bazale se restabilea după câteva 
luni, fiind urmată adesea de reapariţia ulcerului. 

Noile abordări fiziologice vizând tratamentul 
ulcerului se pot dovedi a fi miraculoase. Cu toate acestea, 
în câteva cazuri, starea pacientului este atât de severă - 
incluzând ulcerul cu hemoragie masivă - încât sunt nece¬ 
sare procedee chirurgicale spectaculoase. 

Afecţiuni ale intestinului subţire 

Perturbări ale digestiei alimentelor la nivelul 
intestinului subţire - insuficienţa pancreatică 

O cauză importantă a perturbărilor digestiei este incapaci¬ 
tatea pancreasului de a secreta sucul pancreatic la nivelul 
intestinului subţire. Lipsa secreţiei pancreatice apare 
frecvent (1) în pancreatită (care va fi discutată ulterior). 
(2) când canalul pancreatic este blocat dc un calcul biliar 
inclavat în ampula Vater, sau (3) după rezecţia capului 
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punerea tic din cauza unei tumori maligne. 

Lipsa secreţiei pancreatice semnifică absenţa 
tripsinei, a chimotripsinei, a carboxipolipeptidazei, a ami- 
lazei pancreatice, a lipazei pancreatice şi a altor câteva 
enzime digestive. în lipsa acestor enzime. până la 60% din 
lipidele care pătrund în intestinul subţire nu pot fi 
absorbite, precum şi o treime sau jumătate dintre proteine 
şi carbohidraţi. în consecinţă, cantităţi mari din alimentele 
ingerate nu vor putea fi utilizate în scop nutritiv, rezultând 
o excreţie abundentă de fecale steatoreice. 

Pancreatita. Pancreatita reprezintă inflamaţia pancrea¬ 
sului, care se poate produce sub formă de pancreatita acuta 
sau de pancreatitei cronica. 

Cea mai frecventă cauză de pancreatită este 
consumul exagerat de alcool , iar a doua cauză frecventă 
este blocarea ampulei Vater printr-un calcul biliar; cele 
două cauze însumează peste 90% din totalitatea cazurilor 
de pancreatită. Atunci când un calcul biliar blochează 
ampula Vater, este împiedicat pasajul prin canalul secretor 
principal al pancreasului şi prin canalul biliar comun. 
Enzimele pancreatice vor staţiona în duetele şi acinii pan¬ 
creasului. In cele din urmă. se acumulează o cantitate atât 
de mare de tripsinogen încât inhibitorul tripsinei este 
depăşit . şi o cantitate mică de tripsinogen este activată prin 
transfonnare în tripsină. Odată produsă, tripsina activează 
o cantitate mai mare de tripsinogen precum şi de 
chimotripsinogen şi carboxipolipeptidază, rezultând un 
cerc vicios care duce la activarea celor mai multe enzime 
proteolitice din duetele şi acinii pancreasului. Aceste 
enzime digeră rapid porţiuni mari din pancreasul propriu- 
zis, uneori distrugând complet sau numai parţial capaci¬ 
tatea pancreasului de a secreta enzime digestive. 

Malabsorbţia prin mucoasa intestinului subţire - 
sprue 

Ocazional, substanţele nutritive nu sunt absorbite în mod 
corespunzător de intestinul subţire deşi alimentele au fost 
bine digerate. Câteva afecţiuni pot genera scăderea 
absorbţiei prin mucoasa intestinală; acestea sunt clasificate 
împreună sub termenul generic " sprue ". Malabsorbţia 
poate apărea şi în urma rezecţiei unor porţiuni mari de 
intestin subţire. 

Sprue nontropical. Un tip de sprue, denumit în moduri 
diferite - sprue idiopatic, boală cel iacă (la copil) sau 
enteropatie glutenică - apare ca urmare a efectelor toxice 
ale glutenului prezent în anumite soiuri de cereale, în 
special în grâu şi secară. Numai unele persoane prezintă 
susceptibilitate, dar în cazul lor glutenul exercită un efect 
distructiv direct asupra enterocitelor. în fonnele uşoare de 
boală, sunt distruse doar microvilozităţile enterocitelor 
absorbante^, din componenţa vilozităţilor, reducând 
suprafaţa de absorbţie de cel mult două ori. în formele mai 
severe de boală, vilozităţile propriu-zise sunt distruse 
parţial sau dispar complet, reducând semnificativ suprafaţa 
de absorbţie intestinală. îndepărtarea fainii de grâu şi 
secară din alimentaţie produce frecvent ameliorarea simp¬ 
tomatologiei în decurs de câteva săptămâni, mai ales la 
copiii cu această afecţiune. 


Sprue tropical. Un tip diferit de sprue numit sprue 
tropical apare frecvent la tropice şi poate fi tratat cu agenţi 
antibacterieni. Deşi nu s-a dovedit implicarea unei anumite 
bacterii în etiopatogenia bolii, se presupune că acest tip de 
sprue este în general rezultatul inflamaţiei mucoasei 
intestinale produsă de agenţi infecţioşi necunoscuţi. 

Malabsorbţia în sprue. în fazele incipiente de sprue, 
absorbţia intestinală a lipidelor este mai afectată decât 
absorbţia altor produşi ai digestiei. Lipidele excretate prin 
scaun sunt mai degrabă săruri ale acizilor graşi decât lipide 
nedigerate, demonstrând că problema este la nivel de 
absorbţie şi nu la nivel de digestie. De fapt, fenomenul este 
denumit steatoree, ceea ce înseamnă un exces lipidic în 
scaun. 

în cazurile de sprue extrem de severe, pe lângă 
malabsorbţia lipidelor, este afectată şi absorbţia pro¬ 
teinelor, a carbohidraţilor. a calciului, a vitaminei K, a 
acidului folie şi a vitaminei B I2 . în consecinţă, persoana 
afectată prezintă (1) deficienţă nutritivă severă, care 
conduce la emacierea organismului; (2) osteomalacie 
(demineralizare osoasă din cauza deficitului de calciu); (3) 
coagulare sangvină inadecvată ca urmare a deficitului de 
vitamină K: şi (4) anemie macrocitară de tip pernicios, prin 
reducerea absorbţiei de vitamină B| 2 şi acid folie. 

Afecţiuni ale intestinului gros 

Constipaţia 

Constipaţia presupune încetinirea tranzitului materiilor 
fecale prin intestinul gros: este frecvent asociată prezenţei 
unor cantităţi mari de materii fecale uscate, de consistenţă 
fermă, acumulate ca urmare a absorbţiei excesive de lichid. 
Orice afecţiune a intestinelor care blochează tranzitul 
conţinutului intestinal, cum ar fi tumorile, aderenţele care 
îngustează intestinele, sau ulcerele, pot genera constipaţie. 
O cauză funcţională frecventă de constipaţie este reprezen¬ 
tată de tranzitul intestinal neregulat, instalat în timp prin 
inhibarea reflexelor naturale de defecaţie. 

Constipaţia este rar întâlnită la sugari, însă un 
aspect al educaţiei acestora în primii ani de viaţă este de a 
învăţa să-şi controleze voluntar defecatia; acest control 
este dobândit prin inhibarea reflexelor naturale ale defe- 
caţiei. Experienţa clinică arată că dacă nu este permisă 
defecaţia atunci când reflexele de defecaţie sunt stimulate 
sau dacă se folosesc laxative pentru substituirea funcţiei 
intestinale normale, reflexele propriu-zise scad progresiv 
în intensitate în decurs de luni sau ani, şi colonul poate 
deveni atonic. Din acest motiv, dacă o persoană îşi 
formează din copilărie obiceiuri intestinale regulate, adică 
un scaun în fiecare dimineaţă după micul dejun când 
reflexele gastrocolic şi duodenocolic provoacă unde în 
masă la nivelul intestinului gros, apariţia constipaţiei într- 
o perioadă avansată a vieţii este mult mai puţin probabilă. 

Constipaţia poate fi produsă şi de spasmul unui 
segment îngust al colonului sigmoid. Trebuie reamintit că 
motilitatea este redusă ca intensitate la nivelul intestinului 
gros chiar în condiţii normale, astfel încât chiar un grad 
redus de spasticitate poate declanşa o constipaţie severă. 
După câteva zile de constipaţie şi acumulare în exces de 
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materii fecale deasupra porţiunii spastice dc colon 
sigmoid. apar secreţii excesive la nivel colonie care vor 
produce diaree timp de o zi sau mai mult. După aceasta, 
ciclul reîncepe, cu alternarea perioadelor de constipaţic şi 
diaree. 

Megacolonul. Ocazional, constipaţia este atât de severă 
încât mişcările intestinale se produc doar la câteva zile sau 
chiar o dată pc săptămână. Acest fapt permite acumularea 
în colon a unor cantităţi mari de materii fecale, colonul 
destinzându-se uneori până la un diametru de 7.5-10 cm. 
Afecţiunea este denumită megacolon , sau maladie 
Hirschsprung. 

O cauză frecventă a megacoIonului este lipsa sau 
deficienţa celulelor ganglionare din plexul mienteric de la 
nivelul unui segment al colonului sigmoid. în consecinţă, 
nu se pot produce nici reflexe de defecaţie, nici unde 
peristaltice puternice în acest segment al intestinului gros. 
Colonul sigmoid devine el însuşi mic şi aproape spastic pe 
măsură ce materiile fecale se acumulează în segmentul 
situat proximal, determinând un aspect de megacolon al 
colonului ascendent, transvers şi descendent. 

Diareea 

Diarcca apare ca urmare a tranzitului accelerat al materiilor 
fecale prin intestinul gros. Câteva din cauzele de diaree cu 
importante consecinţe fiziologice sunt prezentate în con¬ 
tinuare. 

\ 

Enterita. Enterita presupune existenţa unei inflamaţii la 
nivelul tractului intestinal, cauzată cel mai frecvent de 
virusuri sau bacterii. în cazul diareei infectioase uzuale, 
infecţia este mai răspândită la nivelul intestinului gros şi 
în porţiunea distală a ileonului. In prezenţa infecţiei, iri- 
taţia mucoasei este marcată, iar rata de secreţie creşte sem¬ 
nificativ. în plus, motilitatea peretelui intestinal creşte de 
regulă de mai multe ori. Ca urmare, cantităţi mari de lichid 
sunt dislocate pentru a îndepărta agentul infecţios 
împingându-1 în direcţie anală, în timp ce mişcările 
peristaltice puternice propulsează lichidul. Acesta 
reprezintă un mecanism important de curăţare şi înde¬ 
părtare a agentului infecţios de la nivelul intestinului. 

De un interes aparte este diareea produsă de 
holera (în mai mică măsură diareea produsă de alte bac¬ 
terii cum ar fi unii bacili patogeni din colon). Aşa cum se 
precizează în Capitolul 65, toxina holerică stimulează 
direct secreţia excesivă de electroliţi şi lichid a criptelor 
Lieberkiihn din ileonul distal şi colon. Cantitatea secretată 
poate ajunge la 10-12 litri pe zi, deşi colonul nu poate reab- 
sorbi decât maxim 6-8 litri pc zi. Prin urmare, pierderea de 
lichitişi electroliţi devine debilitantă în decurs de câteva 
zile. şi poate conduce chiar la deces. 

Cel mai important principiu fiziologic al trata¬ 
mentului holerci constă în înlocuirea cantităţilor dc lichid 
şi electroliţi pe măsura pierderii lor. în principal prin 
administrarea de soluţii perfuzabile intravenos. Urmând un 
tratament adecvat, alături de folosirea antibioticelor, 
pacienţii cu holeră supravieţuiesc aproape în majoritate 
absolută, însă în absenţa tratamentului decesul survine la 
50% dintre aceştia. 


Diareea psihogenă. Este binecunoscută diareea car. 
însoţeşte perioadele de tensiune nervoasă, cum ar fi ce’e 
din timpul unui examen sau când un soldat se pregăteşte 
de luptă. Acest tip de diaree, numită diaree psihogenă 
emoţională, este produsă prin stimulare parasimpatică 
excesivă, ceea ce înseamnă stimularea (1) motilităţii şi a 
(2) secreţiei excesive de mucus la nivelul colonului dista’. 
însumate, cele două efecte pot provoca diaree severă. 

Colita ulcerativă. Colita ulcerativă este o afecţiune 
caracterizată prin inflamaţia şi ulceraţia unor porţiuni ale 
peretelui intestinului gros. Motilitatea colonului ulcerat 
este adesea atât de accelerată, încât undele în masa durează 
aproape întreaga zi în locul intervalului normal dc 10-30 
de minute. De asemenea, secreţiile colonului cresc semni¬ 
ficativ. Prin urmare, pacientul prezintă mişcări intestinale 
repetate, urmate de diaree. 

Cauza colitei ulcerative este necunoscută. Unii 
clinicieni consideră că afecţiunea ar fi rezultatul unei 
reacţii alergice sau imune distructive, dar boala ar putea fi 
provocată şi de o infecţie bacteriană cronică prin 
mecanisme încă neelucidate. Indiferent de cauză, există o 
susceptibilitate la colită ulcerativă pe fond ereditar pro- 


Apomorfină, morfină 



Figura 66-2 

Conexiunile nervoase ale "centrului vomei". Aşa-zisul centru al 
vomei cuprinde numeroşi nudei senzitivi, motori şi de control 
situaţi în principal în substanţa reticulată din bulb şi punte, dar 
şi la nivelul măduvei spinării. 
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nunţat. în fazele avansate ale bolii, ulceraţiile nu se pot 
vindeca decât după efectuarea unei ileostome care să 
permită eliminarea spre exterior a conţinutului intestinului 
subţire, eludând colonul. Chiar şi în această situaţie, este 
posibil uneori ca vindecarea ulceraţiilor să nu se producă, 
şi singura soluţie rămâne rezecţia colonului în întregime. 

Abolirea defecaţiei în leziunile măduvei spinării 

Din Capitolul 63 trebuie reamintit faptul că defecaţia este 
iniţiată în mod normal de acumularea materiilor fecale în 
rect, ceea?;ce declanşează un reflex de defecaţie controlat 
de măduva spinării, care ajunge de la rect la conul medular 
şi înapoi la colonul descendent, sigmoid, rect şi anus. 

Când se produce o leziune a măduvei între conul 
medular şi creier, componenta voluntară a actului defe- 
caţici este abolită, în timp ce reflexul spinal de bază al 
defecaţiei rămâne intact. Oricum, pierderea componentei 
voluntare a defecaţiei - altfel spus, pierderea posibilităţii 
de creştere a presiunii abdominale şi a relaxării voluntare 
a sfmcterului anal - transformă defecaţia într-un proces 
dificil în cazul celor cu leziuni medulare superioare. însă, 
deoarece reflexul spinal al defecaţiei este încă funcţional, 
o clismă redusă cantitativ pentru stimularea acţionării 
acestui reflex spinal, dc obicei administrată dimineaţa la 
scurt timp după micul dejun, poate produce o defecaţie 
corespunzătoare. în acest fel, persoanele cu leziuni ale 
măduvei dar cu con medular integru îşi pot controla zilnic 
tranzitul intestinal. 


Disfuncţii generale ale tractului gastroin- 
testinal 

Vărsătura 

Vărsătura reprezintă un mijloc prin care tractul gastroin- 
testinal superior îşi elimină conţinutul atunci când orice 
segment al său este iritat excesiv, supradestins sau chiar 
suprastimulat. Distensia sau iritaţia excesivă a duodenului 
reprezintă un stimul deosebit de puternic pentru vărsătură. 

Impulsurile senzitive care iniţiază voma îşi au 
originea mai ales în faringe, esofag, stomac şi porţiunile 
superioare ale intestinului subţire. Iar impulsurile nervoase 
sunt transmise, după cum se poate observa în Figura 66-2, 
prin fibrele aferente ale nervilor vagi şi simpatici spre 
numeroşi nudei din trunchiul cerebral care împreună sunt 
denumiţi "centrul vomei". De aici. din centrul vomei. 
impulsuri motorii pentru declanşarea efectivă a vărsăturii 
sunt transmise: pe calea perechilor de nervi cranieni V. VII, 
IX, X şi XII către tractul gastrointestinal superior: pe calea 
nervilor vagi şi simpatici, către tractul digestiv inferior: şi 
pe calea nervilor spinali, către diafragm şi muşchii 
abdominali. 


antiperistaltică se va deplasa în sens invers, ascendent de- 
a lungul intestinului, cu o viteză de 2-3 cm/sec; acest 
proces poate mobiliza o cantitate însemnată din conţinutul 
intestinului subţire până în duoden sau stomac în decurs de 
3-5 minute. Ulterior, pe măsură ce aceste segmente supe¬ 
rioare ale tractului intestinal, mai ales duodenul, sunt des¬ 
tinse excesiv, distensia devine factor stimulator al reacţiei 
de vărsătură. 

La producerea vărsăturii contribuie contracţiile 
intrinseci puternice atât de la nivelul duodenului cât şi al 
stomacului, împreună cu relaxarea parţială a sfmcterului 
esofago-gastric, ceea ce permite deplasarea lichidului de 
vărsătură din stomac în esofag. De aici. intră în funcţiune 
o reacţie de vărsătură care implică muşchii abdominali, aşa 
cum este explicat în paragraful următor. 

Reacţia de vărsătură. Din momentul în care centrul 
vomei a fost stimulat suficient de mult şi reacţia de vărsă¬ 
tură a fost declanşată, primele efecte sunt (1) un inspir 
profund. (2) ascensionarca osului hioid şi a laringelui 
pentru a deschide sfincterul esofagian superior, (3) 
închiderea glotei pentru a preveni pătrunderea vomei în 
plămâni, şi (4) ascensionarea palatului moale pentru a 
închide orificiile nazale posterioare. Urmează apoi 
coborârea diaffagmului simultan cu contracţia muşchilor 
peretelui abdominal. Această situaţie determină compresia 
stomacului între diafragm şi muşchii abdominali, cu 
creşterea consecutivă a presiunii intragastrice la valori 
înalte. în cele din urmă. sfincterul esofagian inferior se 
relaxează complet, şi permite expluzia conţinutului gastric 
în sens ascendent, prin esofag. 

Astfel, reacţia dc vărsătură este rezultatul unei 
acţiuni compresive a muşchilor abdominali asociate con¬ 
tracţiei simultane a peretelui gastric şi deschiderii sfinc- 
terelor esofagiene astfel încât să poată fi expulzat 
conţinutul gastric. 

Rolul "zonei trigger chemoreceptoare" din bulb 
în declanşarea vărsăturii induse de medicamente 
sau de răul de mişcare. Pe lângă vărsătura indusă de 
stimulii iritanţi ai tractului gastrointestinal, ea poate fi de 
asemenea produsă prin impulsuri nervoase provenite din 


Obstrucţia pilorică 
produce vomă acidă 


Obstrucţia 
subduodenală 
produce vomă 
neutră sau bazică 



Cauze 

1. Cancer 

2. Ulcer 

3. Spasm 

4. Ileus paralitic 

5. Aderenţe 


Obstrucţia înaltă 
produce vomă 
extremă 


Antiperistaltismul, prodromul vărsăturii. în fazele 
incipiente ale iritaţiei sau supradistensiei gastrointestinale 
excesive, antiperistaltismul precede vărsătura de regulă cu 
mai multe minute. Antiperistaltismul semnifică existenţa 
unor unde peristaltice direcţionate ascendent şi nu descen¬ 
dent de-a lungul tractului digestiv. Ele pot avea origine la 
nivelul tractului intestinal, chiar în ileon, şi unda 


Obstrucţia joasă- 

produce constipaţie 
extremă însoţită de 
vomă redusă 

Figura 66-3 

Obstrucţia la diferite niveluri ale tractului gastrointestinal. 
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anumite zone cerebrale. Acest fapt este valabil în cazul 
unei zone mici, localizată bilateral în planşeul ventriculu¬ 
lui IV, denumită zona chemoreceptoare trigger pentru 
vărsătură. Stimularea electrică a acestei zone poate 
produce vărsătură; dar mai important, administrarea anu¬ 
mitor medicamente, printre care apomorfina, morfina şi 
unii derivaţi digitalici, poate stimula direct zona trigger 
chemoreceptoare, producând voma. Distrugerea acestei 
zone blochează acest tip de vărsătură. însă nu o blochează 
şi pe cea produsă de stimuli iritanţi ai tractului gastroin- 
testinal. 

De asemenea, este bine cunoscut faptul că schim¬ 
barea bruscă a direcţiei şi a ritmului de mişcare a corpului 
pdate declanşa reacţie de vărsătură la unele persoane. 
Mecanismul care stă la baza acestei reacţii este următorul: 
mişcarea stimulează receptorii din labirintul vestibular al 
urechii interne, iar impulsurile de aici sunt transmise în 
principal prin nucleii vestibulari din trunchiului cerebral 
la nivelul cerebelului, apoi la nivelul zonei trigger 
chemoreceptoare , şi în cele din urmă la nivelul centrului 
vomei pentru a produce vărsătura. 

Greaţa 

Este cunoscut faptul că senzaţia de greaţă constituie un 
prodrom al vomei. Greaţa reprezintă conştientizarea unei 
stimulări subconştiente a zonei bulbare aflată în vecină¬ 
tatea sau în componenţa centrului vomei, şi poate fi 
produsă de (1) impulsuri iritante de la nivelul tractului gas- 
troihtestinal, (2) impulsuri cu origine cerebrală inferioară 
asociate răului de mişcare, sau de (3) impulsuri de la 
nivelul cortexului cerebral care declanşează vărsătura. 
Ocazional vărsătura poate apărea fără senzaţia prodromală 
de greaţă, indicând că numai anumite porţiuni ale centru¬ 
lui vomei sunt asociate senzaţiei de greaţă. 

Obstrucţia gastrointestinală 

Tractul gastrointestinal poate fi obstruat aproape la orice 
nivel, după cum se poate observa în Figura 66-3. Unele 
dintre cele mai frecvente cauze de obstrucţie sunt (1) can¬ 
cerul, (2) constricţia fibroticâ în urma unui ulcer sau prin 
aderenţe peritoneale , (3) spasmul unui segment intestinal , 
şi (4) paralizia unui segment intestinal. 

Consecinţele patologice ale obstrucţiei depind de 
nivelul tractului gastrointestinal la care s-a produs 
obstrucţia. Dacă obstrucţia se produce la nivelul pilorului, 
adesea fiind rezultatul unei constricţii fibrotice în urma 
unui ulcer peptic, apare vărsătură persistentă cu conţinut 
gastric, care alterează statusul nutriţional al organismului: 
de asemenea, se pierd cantităţi excesive de ioni de hidro¬ 
gen din stomac, putând apărea grade variate de alcaloză 
sistemică . 

* Dacă obstrucţia se produce distal de stomac, 
refluxul antiperistaltic din intestinul subţire determină 
pătrunderea sucurilor intestinale în stomac, iar aceste 
sucuri sunt eliminate prin vărsătură împreună cu secreţiile 
gastrice. în această situaţie se pierd cantităţi mari de apă şi 
electroliţi urmate de deshidratare severă, dar eliminarea de 
conţinut acid gastric şi de conţinut bazic intestinal pot fi 
aproximativ egale, astfel că nu se înregistrează modificări 
semnificative ale echilibrului acidobazic. 


Dacă obstrucţia este localizată spre capătul distal 
al intestinului gros, materiile fecale se acumulează în colon 
timp de o săptămână sau mai mult. Pacientul prezintă o 
senzaţie intensă de constipaţie. dar iniţial vărsătura nu este 
severă. După umplerea completă a intestinului gros, când 
nu mai este posibilă pătrunderea unor cantităţi adiţionale 
de chim din intestinul subţire în intestinul gros, apare 
vărsătură severă. Obstrucţia prelungită a intestinului gros 
poate determina în final ruperea intestinului sau 
deshidratare şi şoc circulator în urma vărsăturii severe. 

Gazele din tractul gastrointestinal; "flatulenţa" 

Gazele, a căror prezenţă este denumită generic flatulenţa, 
pot ajunge în tractul gastrointestinal din 3 surse: (1) aerul 
ingerat, (2) gazele formate în intestinul gros ca urmare a 
activităţii bacteriene, sau (3) gazele care difuzează din 
sânge în tractul gastrointestinal. în marea lor majoritate, 
gazele din stomac sunt amestecuri de azot şi oxigen din 
aerul ingerat. în mod normal gazele sunt eliminate prin 
eructaţie. Doar cantităţi reduse de gaz apar în mod uzual 
în intestinul subţire. în principal Fiind vorba de aer care 
trece din stomac la nivel intestinal. 

La nivelul intestinului gros, gazele apar în princi¬ 
pal ca urmare a activităţii bacteriene, cuprinzând mai ales 
dioxid de carbon . metan şi hidrogen. Când metanul şi 
hidrogenul se amestecă în cantităţi optime cu oxigenul, se 
formează un amestec exploziv. Există cazuri în care 
folosirea electrocauterului în timpul sigmoidoscopiei a 
produs explozii de intensitate uşoară. 

Există anumite alimente care produc o eliminare 
crescută de gaze prin anus comparativ cu altele - fasole, 
varză, ceapă, conopidă, porumb şi anumite alimente iri¬ 
tante cum ar fi oţetul. Unele dintre aceste alimente consti¬ 
tuie un mediu favorabil bacteriilor producătoare de gaz, 
mai ales tipurile de carbohidraţi fermentabile şi neab- 
sorbabile. De exemplu, fasolea conţine un carbohidrat 
nedigerabil care ajunge în colon şi constituie hrană calita¬ 
tiv superioară pentru bacteriile colonice. Dar în alte cazuri, 
eliminarea excesivă de gaze poate fi rezultatul iritării 
intestinului gros, ceea ce determină expulzia accelerată a 
gazelor prin anus înainte de a putea fi absorbite. 

Cantitatea de gaze pătrunsă sau formată în 
intestinul gros în fiecare zi este în medie de 7-10 litri, dar 
cantitatea de gaze eliminată prin orificiul anal este în mod 
uzual de numai 0,6 litri. Diferenţa este absorbită în mod 
normal prin mucoasa intestinală în sânge şi este eliminată 
prin plămâni. 
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Metabolismul carbohidraţilor şi 
formarea de adenozin trifosfat 


Următoarele capitole prezintă metabolismul corpului 
uman. sau cu alte cuvinte procesele chimice a căror 
funcţionare asigură viabilitatea celulelor. Detalierea 
aspectelor chimice ale diferitelor reacţii celulare nu face 
obiectul preocupărilor prezentului volum, deoarece 
acestea constituie subiectul disciplinei numite 
biochimie. In schimb, aceste capitole cuprind (1) 
prezentarea generală a principalelor procese chimice de 



la nivel celular şi (2) analiza implicaţiilor fiziologice ale acestor procese, referitoare 
mai ales la modul în care ele se înscriu în conceptul general de homeostazie. 

Producerea de energie din alimente şi conceptul de "energie liberă" 

O mare parte din reacţiile chimice de la nivel celular au ca scop punerea la dispoziţie 
a energici din alimente pentru diferitele sisteme fiziologice ale celulei. De exemplu, 
energia este necesară activităţii musculare, secreţiei glandelor, menţinerii potenţialelor 
membranare ale fibrelor nervoase şi musculare, sintezei de substanţe la nivel celular, 
absorbţiei substanţelor nutritive din tractul gastrointestinal şi multor altor funcţii. 

Reacţii cuplate. Toate substanţele nutritive cu potenţial energetic - carbohidraţii. 
lipidele şi proteinele - pot fi oxidate la nivelul celulelor şi. în cadrul acestui proces, 
sunt eliberate cantităţi mari de energie. Aceleaşi substanţe nutritive pot fi arse la 
propriu în prezenţa oxigenului pur în afara organismului, degajând de asemenea mari 
cantităţi de energie; în acest caz, însă, energia este eliberată brusc, în întregime sub 
formă de căldură. Energia necesară proceselor fiziologice ale celulelor nu este sub 
formă de căldură, ci sub formă de energie necesară pentru declanşarea mişcării 
mecanice în cazul funcţiei musculare, pentru concentrarea substanţelor dizolvate în 
cazul secreţiei glandulare, şi pentru efectuarea altor funcţii. Pentru a putea furniza 
această energie, reacţiile chimice trebuie "cuplate” cu sistemele responsabile de efec¬ 
tuarea acestor funcţii fiziologice. Această cuplare este asigurată prin sisteme de 
enzime celulare şi de transfer energetic, uncie dintre ele fiind prezentate în acest 
capitol şi în capitolele următoare. 

"Energia liberă". Cantitatea de energie eliberată în urma oxidării complete a sub¬ 
stanţelor nutritive se numeşte energie libera provenită din oxidarea substanţelor nutri¬ 
tive , şi este reprezentată în general prin simbolul AG. Energia liberă este exprimată 
uzual în calorii per mol de substanţă. De exemplu, cantitatea de energie degajată în 
urma oxidării complete a unui mol (180 grame) de glucoză este de 686.000 calorii. 

Rolul adenozin trifosfatului în metabolism 


Adenozin trifosfatul (ATP) reprezintă o importantă verigă de legătură între funcţiile 
consumatoare de energie şi cele producătoare de energie din organism (Figura 67-1). 
Din ace^t motiv, ATP-ul a fost numit moneda energetică a organismului, putând fi 
obţinută şi cheltuită în mod repetat. 

Energia provenită din oxidarea carbohidraţilor, a proteinelor şi a lipidelor 
este folosită pentru conversia adenozin difosfatului (ADP) în ATP, care este apoi con¬ 
sumat de variatele reacţii ale organismului necesare pentru: (1) transportul activ al 
moleculelor prin membranele celulare; (2) contracţia muşchilor şi efectuarea lucrului 
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mecanic; (3) diferitele reacţii de sinteză a hormonilor, a 
membranelor celulare şi a altor molecule esenţiale ale 
organismului; (4) conducerea impulsurilor nervoase; (5) 
diviziunea şi creşterea celulară; şi (6) multe alte funcţii 
fiziologice necesare menţinerii şi răspândirii vieţii. 

ATP-ul este un compus chimic labil prezent în 
toate celulele. Structura lui chimică este prezentată în 
Figura 67-2. Se observă că molecula de ATP este o com¬ 
binaţie de adenină, riboză şi trei radicali fosfat. Ultimii doi 
radicali fosfat sunt conectaţi la restul moleculei prin legă¬ 
turi fosfat macroergice indicate prin simbolul 

^ Cantitatea de energie liberă din fiecare astfel de 
legătură fosfat macroergică per mol de ATP este de 
aproximativ 7300 calorii în condiţii standardizate şi de 
aproximativ 12.000 calorii în condiţii uzuale de 
temperatură şi în concentraţii uzuale ale reactanţilor în 
organism. Prin urmare, în organism, îndepărtarea fiecăruia 
din ultimii doi radicali fosfat eliberează o cantitate de 


Producţia de energie 

• Proteine > j 

• Carbohidraţi > Oxidare 

• Grăsimi J 


ADP + Pj ATP 


Utilizarea energiei 

• Transport ionic activ 

• Contracţia musculară 

• Sinteza de molecule 

• Diviziunea celulară şi creşterea 


Figura 67-1 

Adenozin trifosfatul (ATP) ca verigă de legătură principală între 
sistemele producătoare de energie şi cele consumatoare de 
energie din organism. ADP, adenozin difosfat; P s , fosfat 
anorganic. 


energie de aproximativ 12.000 calorii. După pierderea unui 
radical fosfat din ATP, compusul devine ADP, iar după 
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pierderea celui de al doilea radical fosfat, el devine 
adenozin monofosfat (AMP). Conversiile reciproce între 
ATP, ADP şi AMP sunt următoarele: 

ATP-ul este omniprezent în citoplasmă şi nucleo- 
plasma tuturor celulelor, iar energia necesară desfăşurării 
tuturor mecanismelor fiziologice este obţinută direct din 
ATP (sau din alt compus înalt energetic - guanozin trifos¬ 
fatul [GTP]). în schimb, substanţele nutritive sunt oxidate 
progresiv în celule, iar energia obţinută este folosită pentru 
sinteza unor noi molecule de ATP, astfel încât depozitele 
de ATP sunt menţinute constante. Toate aceste transferuri 
energetice se desfăşoară prin intermediul unor reacţii 
cuplate. 

Acest capitol are ca scop explicarea modului în 
care energia obţinută din carbohidraţi poate fi utilizată în 
sinteza ATP-ului la nivelul celulelor. în mod normal, 90% 
sau mai mult din totalul carbohidraţilor oxidaţi în organism 
sunt folosiţi în acest sens. 

Rolul central al glucozei în metabolismul 
carbohidraţilor 

După cum a fost explicat în Capitolul 65, produşii finali ai 
digestiei carbohidraţilor în tractul digestiv sunt reprezen¬ 
taţi aproape în întregime de glucoză, fructoză şi galactoză 
- glucoza însumând în medie 80% din totalul lor. După 
absorbţia acestor produşi din tractul intestinal, cea mai 
mare parte din fructoză şi aproape toată galactoza sunt 
transformate rapid în glucoză la nivelul ficatului. Aşadar, 
în sângele circulant există cantităţi modeste de fructoză şi 
galactoză. Glucoza devine astfel calea finală comună de 
transport a majorităţii carbohidraţilor spre celulele ţesu¬ 
turilor. 

în celulele hepatice, există enzime digestive adec¬ 
vate care asigură conversiile reciproce între monozaharide 
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Figura 67-2 

Structura chimică a adenozin 
trifosfatului (ATP). 
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Figura 67-3 

Conversiile reciproce între cele trei monozaharide principale - 
glucoza, fructoză şi galactoza - la nivelul celulelor hepatice. 


- glucoză, fructoză şi galactoză - aşa cum reiese din Figura 
67-3. Mai mult, desfăşurarea reacţiilor decurge în aşa fel 
încât, atunci când ficatul eliberează monozaharidele în 
sângele circulant, produsul final este aproape în întregime 
glucoză. Motivul constă în faptul că hepatocitele conţin 
cantităţi însemnate de glucozo-fosfatază. Prin urmare, 
glucozo-6-fosfatul poate fi transformat în glucoză şi fosfat, 
iar glucoza poate fi transportată ulterior prin membrana 
hepatocitară înapoi în sânge. 

încă o dată, trebuie subliniat faptul că, în mod 
uzual, peste 95% din totalul monozaharidelor din sângele 
circulant este reprezentat de produsul final de conversie, 
glucoza. 

Transportul glucozei prin membrana 
celulară 

înainte ca glucoza să poată fl utilizată de celulele din ţesu¬ 
turile organismului, ea trebuie transportată prin membrana 
celulară în citoplasmă. Totuşi, glucoza nu poate difuza cu 
uşurinţă prin porii membranei celulare , deoarece greutatea 
moleculară maximă a particulelor care pot difuza uşor este 
de aproximativ 100, iar glucoza are o greutate moleculară 
de 180. însă glucoza pătrunde în interiorul celulelor prin 
mecanismul difuziunii facilitate. Principiile acestui tip de 
transport sunt prezentate în Capitolul 4. Acestea sunt, în 
esenţă, următoarele. Penetrarea matricei lipidice a mem¬ 
branei celulare este realizată de un număr mare de 


molecule proteice transportoare care pot lega glucoza. Sub 
această formă legată, glucoza poate fi transportată de pro¬ 
teinele transportoare de pe o faţă a membranei celulare pe 
cealaltă, fiind apoi eliberată. Aşadar, când concentraţia 
glucozei este mai ridicată de o parte a membranei com¬ 
parativ cu partea opusă, o cantitate mai mare de glucoză 
va fi transportată din mediul de concentraţie mai mare spre 
cel de concentraţie mai mică şi nu în sens invers. 

Transportul glucozei prin membranele majorităţii 
celulelor tisulare este foarte diferit de cel de la nivelul 
membranei gastrointestinale şi al epiteliului tubilor renali, 
în ambele cazuri menţionate, glucoza este transportată prin 
mecanism de cotransport activ sodiu-glucoză , transportul 
activ al sodiului asigurând energia necesară absorbţiei 
glucozei împotriva gradientului de concentraţie. Acest 
mecanism de cotransport cu sodiul funcţionează doar la 
nivelul anumitor celule epiteliale care sunt adaptate spe¬ 
cific absorbţiei active de glucoză. La nivelul altor mem¬ 
brane celulare, glucoza este transportată numai prin 
difuziune facilitată din zonele de concentraţie mare în cele 
de concentraţie scăzută, lucru posibil datorită proprietăţilor 
speciale de legare ale proteinelor transportoare de glucoză 
de la nivel membranar. Detaliile difuziunii facilitate ca 
modalitate de transport prin membrana celulară sunt 
prezentate în Capitolul 4. 

Insulina amplifică difuziunea facilitată a glucozei 

Rata de transport a glucozei, precum şi a altor monoza¬ 
haride, este crescută semnificativ de insulină. Când pan¬ 
creasul secretă cantităţi mari de insulină, rata de transport 
a glucozei în majoritatea celulelor creşte de 10 ori sau mai 
mult faţă de rata de transport în lipsa secreţiei de insulină. 
Invers, în absenţa insulinei, cantitatea de glucoză care 
poate difuza în interiorul majorităţii celulelor din 
organism, cu excepţia celulelor hepatice şi cerebrale, este 
mult prea mică faţă de cantitatea de glucoză necesară în 
mod nonnal metabolismului energetic. 

în realitate, rata de utilizare a carbohidraţilor în 
majoritatea celulelor este controlată de rata secreţiei pan- 
creatice de insulină. Rolurile insulinei şi controlul pe care 
îl exercită asupra metabolismului carbohidraţilor sunt 
prezentate în Capitolul 78. 

Fosforilarea glucozei 

Imediat după ce pătrunde în celule, glucoza se combină cu 
un radical fosfat conform reacţiei de mai jos: 

Glucokinază sau hexokinază 

Glucoză - & Glucozo-6-fosfat 

+ ATP 

Această fosforilare este catalizată în principal de 
glucokinaza hepatică şi de hexokinaza din majoritatea 
celulelor. Reacţia de fosforilare a glucozei este aproape 
complet ireversibilă, mai puţin la nivelul celulelor 
hepatice, al celulelor epiteliului tubular renal şi al celulelor 
epiteliale intestinale; în aceste celule, există o altă enzimă, 
glucozo-fosfataza , care odată activată, poate induce 
reversibilitatea reacţiei. în majoritatea ţesuturilor 
organismului, fosforilarea este o formă d q fixare intracelu- 
lară a glucozei. Altfel spus, din cauza legării aproape 
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instantanee de radicalul fosfat, glucoza nu va putea retrod- 
ifuza în exteriorul celulei, cu excepţia celulelor amintite 
anterior, mai ales celulele hepatice, care dispun de 
fosfatază. 

Glicogenul este stocat în ficat şi muşchi 

După absorbţia în celulă, glucoza poate fi folosită imediat 
pentru a furniza energic celulei, sau poate fi stocată sub 
formă de glicogen , un polimer de glucoză cu moleculă 
mare. 

Toate celulele organismului sunt capabile să 
depoziteze cel puţin o cantitate mică de glicogen, dar unele 
celule pot depozita cantităţi mari. mai ales hepatocitele , 
care pot stoca o cantitate de glicogen echivalentă cu 5-8% 
din greutatea lor, şi celulele musculare, la care depozitele 
de glicogen pot reprezenta până la 1-3% din greutatea lor. 
Moleculele de glicogen pot fi polimerizate până la orice 
nivel de greutate moleculară, valoarea medie a greutăţii 
moleculare fiind de 5 milioane sau mai mare; cea mai mare 
parte a glicogenului precipită sub forma unor granule 
solide. 

Această conversie a monozaharidelor într-un 
compus precipitat cu greutate moleculară mare (glico¬ 
genul) facilitează depozitarea unor cantităţi mari de car- 
bohidraţi, tară modificarea semnificativă a presiunii 
osmotice din lichidele intracclulare. Concentraţiile cres¬ 
cute de monozaharide cu greutate moleculară mică solu¬ 
bile ar perturba semnificativ echilibrul osmotic dintre 
lichidele intracclulare şi cele extracelulare. 

Glicogeneza - procesul de sinteză a glicogenului 

Reacţiile chimice ale glicogenezei sunt prezentate în 
Figura 67-4. Din această figură reiese că glucozo-6-fosfătul 
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Figura 67-4 

Reacţiile chimice de glicogeneză şi glicogenoliză, indicând de 
asemenea conversiile reciproce între glucoza din sânge şi 
glicogenul hepatic. (Fosfataza necesară eliberării glucozei din 
celulă este prezentă în hepatocite, dar absentă în majoritatea 
celorlalte celule.) 


poate fi transformat în glucozo-1-fosfat: acesta din urmă 
este transformat în uridin difosfat glucoza, care este con¬ 
vertită în cele din urmă în glicogen. Este necesară prezenţa 
câtorva enzime specifice pentru a se putea produce aceste 
conversii, şi orice monozaharid care poate fi transformat 
în glucoză poate participa la aceste reacţii. Anumiţi 
compuşi cu moleculă mai mică. incluzând acidul lact ic, 
glicerolul , acidulpiruvic şi unii aminoacizi dezaminaţi , pot 
fi de asemenea convertiţi în glucoză sau în compuşi 
înrudiţi, şi apoi în glicogen. 

îndepărtarea depozitelor de glicogen 
glicogenoliză 

Glicogenoliză presupune scindarea glicogenului din 
depozitele celulare pentru a resintetiza glucoză la nivelul 
celulelor. Glucoza va fi ulterior utilizată pentru obţinerea 
de energie. Glicogenoliză nu se produce prin inversarea 
aceloraşi reacţii chimice care generează glicogenul; în 
schimb, fiecare moleculă de glucoză succesivă din fiecare 
ramificaţie catenară a polimerului de glicogen este sepa¬ 
rată prin fosforilare. proces catalizat de o enzimă numită 
fosforilază. 

In condiţii de repaus, fosforilază se găseşte sub 
formă inactivă, iar glicogenul rămâne în depozite. Resin- 
tetizarea glucozei din glicogen presupune activarea iniţială 
a fosforilazei. Aceasta se poate realiza pc mai multe căi, 
inclusiv următoarele două. 

Activarea fosforilazei de către epinefrină şi 
glucagon. Doi hormoni, epinefrină şi glucagonul , pot 
activa fosforilază şi, prin urmare, pot produce glicogeno¬ 
liză rapidă. Efectul iniţial al fiecăruia dintre aceşti hormoni 
este de a stimula formarea de AMP ciclic la nivel celular, 
care declanşează ulterior o cascadă de reacţii chimice al 
căror rezultat este activarea fosforilazei. Aceste aspecte 
sunt discutate în Capitolul 78. 

Epinefrină este eliberată din medulara glandelor 
suprarenale după stimularea sistemului nerv os simpatic. în 
consecinţă, unul dintre rolurile sistemului nervos simpatic 
este de a mări disponibilitatea glucozei pentru metabolis¬ 
mul energetic. Această funcţie a epinefrinei acţionează 
intens la nivelul celulelor hepatice şi musculare, con¬ 
tribuind astfel, împreună cu efectele stimulării simpatice, 
la pregătirea organismului pentru a intra în activitate, aşa 
cum se va descrie în Capitolul 60. 

Glucagonul este un hormon secretat de celulele 
alfa ale pancreasului atunci când concentraţia plasmatică 
a glucozei scade foarte mult. Glucagonul stimulează for¬ 
marea AMP-ului ciclic în special la nivelul celulelor 
hepatice, ceea ce determină transformarea glicogenului 
hepatic în glucoză şi eliberarea glucozei în sânge, crescând 
astfel concentraţia plasmatică a glucozei. Această funcţie 
a glucagonului de reglare a concentraţiei sangvine a 
glucozei este descrisă în Capitolul 78. 

Degajarea de energie din molecula de 
glucoză prin glicoliză 

Deoarece oxidarea completă a unui gram molecular dc 
glucoză degajează 686.000 calorii de energie şi 
considerând faptul că 12.000 calorii de energic sunt nece- 
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sare pentru formarea unui gram molecular de ATP, s-ar 
pierde energie dacă întreaga cantitate de glucoza ar fi 
descompusă într-o singură etapă în apă şi dioxid de carbon 
cu formarea unei singure molecule de ATP. Din fericire, 
toate celulele organismului conţin enzime speciale care 
determină scindarea lent progresivă a glucozei în mai 
multe etape succesive, astfel încât energia este eliberată în 
cantităţi mici necesare formării pe rând a unei molecule de 
ATP, rezultând un total de 38 moli de ATP pentru fiecare 
mol de glucoză metabolizat în celule. 

Secţiunile următoare descriu principiile de bază 
ale proceselor prin care molecula dc glucoză este scindată 
progresiv cu eliberarea consecutivă de energie pentru for¬ 
marea ATP-ului. 

Glicoliza şi formarea acidului piruvic 

Cu siguranţă cel mai important mijloc de degajare a 
energiei din molecula de glucoză constă în iniţierea 
glicolizei. Produşii finali ai glicolizei sunt oxidaţi ulterior 
pentru a furniza energie. Glicoliza presupune scindarea 
moleculei de glucoză până la obţinerea a doua molecule de 
acid piruvic. 

Glicoliza cuprinde 10 reacţii chimice succesive 
redate în Figura 67-5. Fiecare etapă este catalizată de cel 
puţin o enzimă specifică. Trebuie remarcat faptul că 
glucoza este iniţial transformată în fructozo-l,6-difosfat şi 
scindată ulterior în două molecule a câte 3 atomi de carbon 
flecare, gliceraldehid-3-fosfatul. fiecare din acestea fiind 
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Reacţie netă per moleculă de glucoză: 

Glucoză + 2ADP + 2P0 4 = 2 Acid piruvic + 2ATP + 4H 


Figura 67-5 

Secvenţa chimică a reacţiilor care produc glicoliză. 


transformată în acid piruvic după cinci etape adiţionale. 

Formarea ATP-ului în timpul glicolizei. în ciuda 
numeroaselor reacţii chimice ale glicolizei, doar o canti¬ 
tate redusă de energie liberă este degajată din molecula de 
glucoză în cele mai multe dintre etape. Totuşi, între etapele 
de formare a acidului 1,3-difosfogliceric şi a acidului 3- 
fosfogliceric, precum şi între etapele dc formare a acidu¬ 
lui fosfoenolpiruvic şi a acidului piruvic, cantităţile de 
energie degajate depăşesc 12.000 calorii per mol, cantitate 
necesară formării ATP-ului iar reacţiile sunt cuplate în aşa 
fel încât sc formează ATP. Astfel, s-au formal 4 moli de 
ATP din fiecare mol de fructozo-l,6-difosfat scindat în 
acid piruvic. 

însă, înaintea iniţierii glicolizei, numai 2 moli de 
ATP au fost necesari fosforilării glucozei pentru formarea 
fmctozo-l,6-difosfatului. Aşadar, câştigul net în molecule 
de ATP în urma întregului proces de glicoliză este de 
numai 2 moli pentru fiecare mol de glucoză folosit. Aceasta 
corespunde unei cantităţi de 24.000 calorii de energie 
transferate ATP-ului, dar în timpul glicolizei s-a pierdut un 
total de 56.000 calorii de energie din glucoza iniţială, 
eficienţa globală a procesului de formare a ATP-ului fiind 
de numai 43%. Diferenţa de 57% din energie se pierde sub 
formă de căldură. 

Conversia acidului piruvic în acetil coenzimă A 

Următoarea etapă în scindarea glucozei este reprezentată 
de conversia în două trepte a celor două molecule de acid 
piruvic din Figura 67-5 în două molecule de acetil 
coenzimă A (acetil-CoA), conform reacţiei de mai jos: 

O 

II 

2CH 3 -C-COOH + 2CoA-SH — 

(Acid piruvic) (Coenzimă A) 

O 

II 

2CH 3 -C-S-CoA + 2C0 2 + 4H 

(Acetil-CoA) 

Din această reacţie se poate observa eliberarea a două 
molecule de dioxid de carbon şi a patru atomi de hidrogen, 
în timp ce porţiunile restante ale celor două molecule de 
acid piruvic se combină cu coenzimă A, un derivat al 
acidului pantotenic, pentru a forma două molecule de 
acetil-CoA. în cursul conversiei nu se formează nici o 
moleculă de ATP, dar din oxidarea ulterioară a celor patru 
atomi de hidrogen eliberaţi vor rezulta până ia 6 molecule 
de ATP, aşa cum se va discuta în cele cc urmează. 

Ciclul acidului citric (ciclul Krebs) 

Următoarea etapă în degradarea moleculei de glucoză se 
numeşte ciclul acidului citric (denumit şi ciclul acidului 
tricarboxilic sau ciclul Krebs). Acesta constă dintr-o 
secvenţă de reacţii chimice în care gruparea acetil a acetil- 
CoA este scindată în dioxid de carbon şi atomi de hidro¬ 
gen. Toate aceste reacţii au loc în matricea mitocondriei. 
Atomii de hidrogen degajaţi se adaugă atomilor de hidro- 
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Reacţie netă per moleculă de glucoză: 
2 Acetil-CoA + 6H 2 0 + 2ADP 
4C0 2 + 16H + 2CoA + 2ATP 


Figura 67-6 

Reacţiile chimice ale ciclului acidului citric, indicând degajarea 
dioxidului de carbon şi a unui număr de atomi de hidrogen pe 
parcursul ciclului. 


gen care vor fi oxidaţi ulterior (după cum se va vedea), 
eliberând cantităţi foarte mari de energie pentru formarea 
ATP-ului. 

Figura 67-6 reprezintă diversele etape ale 
reacţiilor chimice din ciclul acidului citric. Substanţele din 
partea stângă sunt consumate în cadrul reacţiilor, iar 
produşii rezultaţi din reacţiile chimice sunt reprezentaţi în 
partea dreaptă. Trebuie remarcat faptul că ciclul începe cu 
acidul oxalacelic , iar la sfârşitul lanţului de reacţii se 
formează din nou acid oxalacetic. Astfel, ciclul poate con¬ 
tinua neîntrerupt. 

In etapa iniţială a ciclului acidului citric, acetil- 
CoA se combină cu acidul oxalacetic pentru a forma acid 
citric. Porţiunea de CoA din acetil-CoA este eliberată şi 
poate fi utilizată de nenumărate ori pentru formarea unor 
cantităţi noi de acetil-CoAdin acid piruvic. Gruparea acetil 
devine însă parte integrantă a moleculei de acid citric. Pe 
parcursul unor etape ale ciclului acidului citric sunt adău¬ 
gate câteva molecule de apă, după cum se poate observa 
în partea stângă a figurii, iar dioxidul de carbon şi atomii 
de hidrogen sunt eliberaţi în cadrul altor etape ale ciclului, 
aspect indicat în partea dreaptă a figurii. 

Rezultatele nete ale întregului ciclu al acidului 
citric sunt prezentate în nota explicativă din subsolul 
Figurii 67-6. demonstrând că. pentru fiecare moleculă de 
glucoză metabolizată iniţial, în ciclul acidului citric sunt 
consumate 2 molecule de acetil-CoA împreună cu 6 
molecule de apă. Acestea sunt ulterior degradate în 4 
molecule de dioxid de carbon. 16 atomi de hidrogen şi 2 
molecule de coenzimă A. Se formează de asemenea două 
molecule de ATP, după cum urmează. 

Formarea ATP-ului în ciclul acidului citric. Din 

ciclului acidului citric propriu-zis nu rezultă o cantitate 
mare de energie: într-o singură reacţie chimică - transfor¬ 
marea acidului alfa-cetoglutaric în acid succinic - se 
formează o moleculă de ATP. Astfel, pentru fiecare 
moleculă de glucoză metabolizată, două molecule de 
acetil-CoA sunt consumate în ciclul acidului citric, fiecare 
formând o moleculă de ATP. rezultatul total fiind de două 
molecule de ATP. 

Rolul dehidrogenazelor şi al nicotinamid-adenin- 
dinucleotidului în stimularea eliberării atomilor 
de hidrogen din ciclul acidului citric. După cum s- 
a menţionat anterior, în cursul diferitelor reacţii ale ciclu¬ 
lui acidului citric se eliberează atomi de hidrogen - 4 atomi 
de hidrogen în timpul glicolizei, 4 în timpul formării acetil- 
CoA din acid piruvic, şi 16 în ciclul acidului citric; aceasta 
semnifica un total de 24 atomi de hidrogen eliberaţi pentru 
fiecare molecula de glucoză. Totuşi, atomii de hidrogen nu 
sunt lăsaţi să circule ca atare în lichidul intracelular. în 
schimb, ei sunt eliberaţi în grupuri de câte doi şi, în fiecare 
caz. degajarea lor este catalizată de o enzimă specifică 
numită dehidrogenază. Douăzeci din cei 24 atomi de 
hidrogen se combină imediat cu nicotin-amid- 
dinucleotidul (NAD + ), un derivat al niacinei, conform 
reacţiei următoare: 

Substrat^ - NAD* d ^ 2 Şenazâ 

\ 

H 

NADH + H + + Substrat 
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Această reacţie nu poate avea loc tară intervenţia 
dehidrogenazei specifice sau tară ca NAD să fie disponi¬ 
bil pentru transportul hidrogenului. Atât ionul de hidrogen 
liber cât şi cel legat de NAD* intră ulterior în reacţii 
chimice oxidative din care rezultă cantităţi foarte mari de 
ATP. după cum se va vedea ulterior. 

Restul de patru atomi de hidrogen degajaţi în 
cursul degradării glucozei - cei patru eliberaţi în ciclul 
acidului citric între etapele de formare a acidului succinic 
şi a acidului fumărie - se combină cu o dehidrogenază 
specifică dar nu sunt eliberaţi sub formă de NAD', ci ajung 
dijeect în procesul de oxidare. 

Rolul decarboxilazelor în stimularea producerii 
dioxidului de carbon. Revenind la reacţiile chimice ale 
ciclului acidului citric, precum şi la reacţiile de formare a 
acetil-CoA din acid piruvic, se observă că există trei etape 
în care se degajează dioxid de carbon. Pentru a produce 
degajarea dioxidului de carbon, alte enzime specifice, 
numite decarboxilaze , scindează dioxidul de carbon din 
substrat. Dioxidul de carbon este dizolvat ulterior în 
lichidele organismului şi transportat la nivelul plămânilor, 
unde este eliminat din corp prin expiraţie, (vezi Capitolul 
40). 

Formarea unor cantităţi mari de ATP prin 
oxidarea hidrogenului (procesul de fosforilare 
oxidativă) 

In ciuda complexităţii (1) glicolizei, (2) ciclului acidului 
citric, (3) dehidrogenării şi (4) decarboxilarii, din păcate, 
în timpul proceselor menţionate se formează cantităţi mici 
de ATP - doar două molecule de ATP pe parcursul glicolizei 


Figura 67-7 

Mecanismul chemiosmotic mitocondrial de fosforilare oxidativă 
pentru producerea unor cantităţi mari de ATP. Figura prezintă 
relaţia dintre etapele de oxidare şi de fosforilare de la nivelul 
membranelor externă şi internă ale mitocondriei. 


şi încă două în ciclul acidului citric pentru fiecare moleculă 
de glucoză metabolizată. în schimb, aproape 90% din can¬ 
titatea totală de ATP sintetizată în cadrul metabolismului 
glucozei se formează ulterior în urma oxidării atomilor de 
hidrogen degajaţi în cadrul etapelor iniţiale de degradare a 
glucozei. într-adevăr, rolul principal al acestor etape 
iniţiale este de a extrage hidrogenul din molecula de 
glucoză în forme care pot fi oxidate. 

Oxidarea hidrogenului se realizează, după cum 
reiese din Figura 67-7, printr-o serie de reacţii catalizate 
enzimatic care au loc în mitocondrii. Aceste reacţii (1) 
scindează fiecare atom de hidrogen într-un ion de hidro¬ 
gen şi un electron, şi (2) folosesc electronii pentru a 
combina oxigenul dizolvat în lichidele organismului cu 
moleculele de apă. rezultând ioni hidroxil. Ulterior, ionii 
hidroxil şi ionii de hidrogen se combină între ei pentru a 
forma apă. în cadrul acestei secvenţe de reacţii oxidative 
se produc cantităţi mari de energie depozitate sub formă 
de ATP. Formarea ATP-ului pe această cale poartă numele 
de fosforilare oxidativă. Aceasta arc loc în întregime la 
nivel mitocondrial. printr-un proces înalt specializat numit 
mecanism chemiosmotic. 

Mecanismul chemiosmotic al niitocondriilor de 
producere a ATP-ului 

lonizarea hidrogenului, lanţul transportor de 
electroni şi formarea apei. Prima etapă a fosforilării 
oxidative din mitocondrii constă în ionizarea atomilor de 
hidrogen separaţi de pe substraturile nutritive. Aşa cum s- 
a descris anterior, atomii de hidrogen sunt separaţi sub 
formă de perechi: unul devine imediat ion de hidrogen, FT; 
celălalt se combină cu NAD formând NADH. Partea 
superioară a Figurii 67-7 prezintă calea urmată ulterior de 
NADH şi H*. Efectul iniţial presupune separarea celuilalt 
atom de hidrogen de pe NADH pentru a forma alt ion de 
hidrogen, H ; acest proces reconstituie de asemenea şi 
NAD . care va fi reutilizat de nenumărate ori. 

Electronii separaţi din atomii de hidrogen pentru 
a produce ionizarea hidrogenului intră imediat într-un lanţ 
transportor de electroni format din acceptori de electroni , 
care este parte integrantă a membranei interne a mitocon¬ 
driei (membrana septată). Acceptorii de electroni pot fi 
reduşi sau oxidaţi în mod reversibil prin acceptare sau 
cedare de electroni. Cei mai importanţi constituenţi ai 
lanţului transportor de electroni sunt fiavoproteina, câteva 
proteine cu fier şi sulf ubiquinona şi citocrom ii B. CI, C, 
A şi A3. Fiecare electron este transportat de pe un accep- 
tor pe următorul până ajunge pe citocromul A3, numit 
citocrom oxidază deoarece poate ceda doi electroni, 
reducând astfel oxigenul elementar pentru a forma oxigen 
ionic, care se combină ulterior cu ionii de hidrogen, cu for¬ 
marea moleculei de apă. 

Astfel, Figura 67-7 redă transportul electronilor 
prin lanţul transportor de electroni şi, în cele din urmă, 
folosirea lor de către citocrom oxidază pentru a forma 
molecule de apă. în timpul transportului electronilor prin 
lanţul transportor de electroni, se eliberează energie care 
va fi folosită pentru sinteza de ATP. după cum urmează. 

Pomparea ionilor de hidrogen în compartimentul 
extern al mitocondriei, produsă de lanţul trans- 
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portor de electroni. Pe măsura avansării electronilor 
prin lanţul transportor de electroni, se eliberează cantităţi 
mari de energie. Această energie este folosită pentru a 
pompa ionii de hidrogen din matricea internă a mitocon- 
driei (din partea dreaptă a Figurii 67-7) în compartimentul 
extern situat între membranele internă şi externă ale mito- 
condriei (partea stângă a Figurii). Aceasta creează în inte¬ 
riorul acestui compartiment o concentraţie crescută de ioni 
de hidrogen, care au sarcină pozitivă; de asemenea, 
produce un potenţial electric negativ puternic în matricea 
internă. 


Formarea ATP-ului. Următoarea etapă a fosforilării 
oxidative presupune conversia ADP-ului în ATP. Acest 
proces se desfăşoară în strânsă legătură cu o moleculă pro¬ 
teică mare care străbate integral membrana mitocondrială 
internă şi a cărei extremitate sub formă de măciulie 
proemină în matricea internă a mitocondriei. Această 
moleculă este o ATPază. reprezentată schematic în Figura 
67-7 şi denumită ATP sintetază. 

Concentraţia crescută a ionilor de hidrogen, care 
au sarcină pozitivă, la nivelul compartimentului extern şi 
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motic prezentat în Figura 67-7. cu eliberarea a trei 
molecule de ATP pentru fiecare pereche de atomi de hidro¬ 
gen metabolizată. Sunt sintetizate astfel încă 30 de 
molecule de A TP . 

4. Cei patru atomi de hidrogen rămaşi sunt cedaţi de 
către dehidrogenaza proprie şi intră în procesul chemios- 
motic oxidaţiv din mitocondrie, fenomen indicat sub prima 
etapă prezentată în Figura 67-7. De regulă rezultă două 
molecule de ATP din cei doi atomi de hidrogen oxidaţi, 
ajungându-se la un total de încă patru molecule de ATP . 

Prin însumarea tuturor moleculelor de ATP 
formate, se obţine un maxim de 38 de molecule de ATP 
produse pentru fiecare moleculă de glucoza care este 
degradată până la dioxid de carbon şi apă. în acest fel, 
456.000 calorii de energie pot fi stocate sub formă de ATP, 
cât timp 686.000 calorii sunt degajate în urma oxidării 
complete a fiecărui gram molecular de glucoză. Aceasta 
înseamnă o eficienta maximă globală a transferului ener¬ 
getic de 66%. Restul de 34% din energie este transformat 
în căldură şi, prin urmare, nu poate fi folosit de către celule 
pentru desfăşurarea funcţiilor lor specifice. 
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revenind la diferitele reacţii chimice de producere a 
energiei, se observă că. dacă tot ADP-ul intracelular a fost 
transformat în ATP, cantităţi adiţionale de ATP nu mai pot 
ti produse. In consecinţă, întreaga secvenţă de reacţii care 
utilizează substanţele nutritive din alimentaţie - glucoză. 
lipide şi proteine - pentru a forma ATP este blocată. Apoi, 
când ATP-ul este utilizat de către celulă pentru 
desfăşurarea diverselor funcţii celulare fiziologice, ADP- 
ul şi AMP-ul nou formaţi stimulează din nou procesele 
generatoare de energie, iar ADP-ul şi AMP-ul sunt trans¬ 
formaţi în ATP aproape instantaneu. în acest fel este 
menţinut un depozit complet de ATP, cu excepţia 
perioadelor de activitate celulară intensă, precum efortul 
fizic susţinut. 

Producerea de energie pe cale anaerobă - 
,f glicoliza anaerobă” 

Ocazional, oxigenul devine fie indisponibil fie insuficient, 
astfel încât fosforilarea oxidaţi vă nu poate avea loc. Chiar 
şi în aceste condiţii, o cantitate mică de energie poate fi 
furnizată celulelor pe calea glicolitică a degradării carbo¬ 
hidraţilor, deoarece reacţiile chimice de descompunere a 
glucozei în acid piruvic nu necesită prezenţa oxigenului. 

Acest proces consumă o cantitate foarte mare de 
glucoză, deoarece doar 24.000 calorii de energie sunt 
folosite în formarea de ATP pentru fiecare moleculă de 
glucoză metabolizată, ceea ce reprezintă aproximativ 3% 
din cantitatea totală de energie din molecula de glucoză. 
însă, acest aport celular de energie glicolitică, numită 
energie anaerobă , poate avea rol vital timp de câteva 
minute în condiţiile indisponibilităţii oxigenului. 

Formarea acidului lactic în cursul glicolizci 
anaerobe permite eliberarea suplimentară de 
energie anaerobă. Legea acţiunii maselor susţine că, pe 
măsura acumulării produşilor finali ai unei reacţii chimice 
într-un mediu dc reacţie, rata reacţiei scade, apropiindu-se 
de zero. Cei doi produşi finali ai reacţiilor glicolitice (a se 
vedea Figura 67-5) sunt (1) acidul piruvic şi (2) atomii de 
hidrogen care se combină cu NAD pentru a forma NADII 
şi H . Acumularea oricăruia dintre cei doi produşi finali ar 
bloca procesul glicolitic şi ar împiedica formarea de ATP. 
Când cantităţile lor devin excesive, cei doi produşi finali 
interacţionează unul cu celălalt şi formează acid lactic. în 
conformitate cu ecuaţia de mai jos: 

9 H lactic 

dehidrogenază 

0^3-C-COOH + NADH + H + <■ * 1 

(Acid piruvic) 

OH 

I 

CH 3 -C-COOH + NAD + 

H 

(Acid lactic) 

Aşadar. în condiţii anaerobe, cea mai mare parte 
a acidului piruvic este transformată în acid lactic, care 


difuzează rapid din celulă în lichidele extracelulare, şi 
chiar în lichidele intracelulare ale altor celule mai puţin 
active. Prin urmare, acidul lactic reprezintă o calc de 
eliminare a produşilor finali ai glicolizei. promiţând con¬ 
tinuarea glicolizei un timp mai îndelungat decât ar fi 
posibil în alte condiţii. într-adevăr, glicoliza ar putea con¬ 
tinua numai câteva secunde în lipsa acestei conversii. în 
schimb, ea poate continua câteva minute, furnizând 
organismului cantităţi de ATP suplimentare, chiar în 
absenţa aportului de oxigen pe cale respiratorie. 

Reconversia acidului lactic în acid piruvic în 
momentul în care oxigenul redevine disponibil. 

Când aportul respirator de oxigen este reluat după o 
perioadă de metabolism anaerob, acidul lactic este recon- 
vertit rapid în acid piruvic, NADII şi H + . O parte însem¬ 
nată din acidul piruvic este oxidată, generând cantităţi mari 
de ATP. Acest exces de ATP poate să inducă transformarea 
în glucoză a până la trei sferturi din restul de acid piruvic 
în exces. 

Astfel, cantităţile mari de acid lactic formate în 
cursul glicolizei anaerobe nu sunt eliminate din organism 
deoarece, atunci când oxigenul redevine disponibil, acidul 
lactic poate fi reconvertit în glucoză sau poate fi folosit 
direct pentru producerea dc energie. în mod indiscutabil 
cea mai mare parte a acestei reconversii are loc în ficat, 
însă se poate desfăşura şi în alte ţesuturi dar în măsură mai 
mică. 

Utilizarea acidului lactic de către cord pentru 
producerea de energie . Muşchiul cardiac este capabil 
să transforme acidul lactic în acid piruvic, şi apoi să uti¬ 
lizeze acidul piruvic în vederea producerii de energie. 
Acest lucru se petrece mai ales în cadrul efortului susţinut, 
când cantităţi mari de acid lactic sunt eliberate în sânge de 
la nivelul muşchilor scheletici, fiind consumate la nivelul 
cordului ca sursă adiţională de energie. 

Degajarea de energie din glucoză pe calea 
pentozo-fosfaţilor 

Aproape în toţi muşchii corpului, carbohidraţii sunt folosiţi 
în principal pentru producerea dc energie, fiind 
descompuşi în acid piruvic prin glicoliză. şi apoi oxidaţi. 
Totuşi, acest proces glicolitic nu este singura modalitate 
prin care glucoza poate fi degradată şi utilizată în scop 
energetic. Un al doilea mecanism important de degradare 
şi oxidare a glucozei se numeşte calea pentozo-fosfaţilor 
(sau calea fosfoglnconaţilor), fiind responsabil pentru cel 
mult 30% din glucoza metabolizată în ficat dar şi în 
adipocite , unde procentul este mai mare. 

Această cale este în mod particular importantă 
deoarece poate furniza energie independent de toate 
enzimele ciclului acidului citric şi, prin urmare, reprezintă 
o cale alternativă a metabolismului energetic în situaţia în 
care la nivel celular apar disfuncţii enzimatice. Această 
cale arc capacitatea specială de a furniza energie mai 
multor procese de sinteză celulară. 

Producerea de dioxid de carbon şi de hidrogen pe 
calea pentozo-fosfaţilor. Figura 67-8 prezintă majori- 
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-*■ 2H 
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D-Gliceraldehidă-3-fosfat 
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Reacţie netă: 

Glucoză + 12NADP + + 6H 2 0 
6C0 2 + 12H + 12NADPH 


Figura 67-8 

Calea pentozo-fosfaţilor din metabolismul glucozei. 


tatea reacţiilor chimice din calea pentozo-fosfaţilor. Se 
observă că glucoza, în cursul câtorva etape de conversie, 
poate elibera o moleculă de dioxid de carbon şi patru atomi 
de hidrogen, compusul rezultat fiind un carbohidrat 
conţinând cinci atomi de carbon, D-ribuloza. Acest compus 
se poate transforma progresiv în alţi câţiva carbohidraţi 
conţinând cinci, patru, şapte şi respectiv trei atomi de 
carbon. In final, diferite combinaţii ale acestor carbohidraţi 
pot resintetiza glucoza. Totuşi, sunt resintetizate doar cinci 
molecule de glucoză pentru fiecare şase molecule de 
glucoză care intră iniţial în ciclul de reacţii. Altfel spus, 
calea pentozo-fosfaţilor reprezintă un proces ciclic în care 
se consumă o moleculă de glucoză la fiecare parcurgere a 
ciclului. Aşadar, prin repetarea ciclului de nenumărate ori, 
toată glucoza poate fi convertită în dioxid de carbon şi 
hidrogen, iar hidrogenul poate urma calea fosforilării 
oxidative pentru a forma ATP; deseori, însă, hidrogenul 
este folosit în Cinteza lipidelor sau a altor substanţe, după 
cum urmează. 

Utilizarea hidrogenului în sinteza lipidică; rolul 
nicotinamid-adenin-dinucleotid fosfatului. Hidro¬ 
genul eliberat în cadrul ciclului pentozo-fosfaţilor nu se 
combină cu NAD + aşa cum se întâmplă în calea glicolizei, 
ci se combină cu nicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfatul 
(NADP ), care este aproape identic cu NAD + cu excepţia 
faptului că posedă un radical fosfat (P) în plus. Această 
diferenţă este foarte semnificativă, deoarece numai hidro¬ 


genul legat de NADP* sub forma NADPH poate fi utilizat 
în sinteza lipidelor din carbohidraţi (prezentată în Capitolul 
68) şi în sinteza altor câtorva substanţe. 

Când calea glicolitică de utilizare a glucozei îşi 
reduce ritmul din cauza inactivităţii celulare, calea 
pentozo-fosfaţilor rămâne funcţională (mai ales la nivel 
hepatic) pentru a degrada surplusul de glucoză care con¬ 
tinuă să fie transportat în celule, astfel încât se acumulează 
NADPH care contribuie la convertirea acetil-CoA (de 
asemenea un derivat obţinut din glucoză) în lanţuri lungi 
de acizi graşi. Acesta este un alt mod prin care energia din 
molecula de glucoză este folosită în alt scop decât 
producerea de ATP - în acest caz, pentru formarea şi 
depozitarea lipidelor în organism. 

Conversia glucozei în glicogen sau lipide 

Când nu există un necesar imediat de glucoză pentru 
obţinerea de energie, surplusul de glucoză care pătrunde 
continuu în celule este depozitat sub formă de glicogen sau 
transformat în lipide. Glucoza este preferenţial depozitată 
sub formă de glicogen până când celulele au atins capaci¬ 
tatea maximă de stocare - o cantitate suficientă care să 
asigure energia necesară organismului timp de numai 12- 
24 ore. 

Când celulele cu depozite de glicogen (în princi¬ 
pal celulele hepatice şi cele musculare) sunt aproape 
saturate în glicogen, surplusul de glucoză este stocat în 
adipocite sub formă de lipide. Alte etape ale acestui proces 
chimic de conversie sunt prezentate în Capitolul 68. 


Formarea de carbohidraţi din proteine 
sau lipide - "gluconeogeneză" 

Când depozitele de carbohidraţi ale organismului scad sub 
valoarea normală, cantităţi moderate de glucoză pot fi 
obţinute din aminoacizi şi din gruparea glicerol a lipidelor. 
Acest proces este denumit gluconeogeneză. 

Gluconeogeneza este deosebit de importantă în 
prevenirea reducerii excesive a concentraţiilor de glucoză 
din sânge în perioadele de repaus alimentar. Glucoza con¬ 
stituie substratul de bază al producerii de energie la nivelul 
unor ţesuturi cum ar fi creierul şi hematiile, prin urmare în 
sânge trebuie să existe cantităţi adecvate de glucoză timp 
de câteva ore între mese. Ficatul joacă un rol cheie în 
menţinerea nivelurilor plasmatice ale glucozei pe parcur¬ 
sul perioadelor de repaus alimentar prin convertirea glico- 
genului din depozite în glucoză ( glicogenoliză) şi prin 
sintetizarea de glucoză în principal din lactat şi aminoacizi 
(gluconeogeneză ). Aproximativ 25% din producţia 
hepatică de glucoză provine din gluconeogeneză, con¬ 
tribuind la asigurarea unei cantităţi constante de glucoză 
pentru creier. In cursul perioadelor de repaus alimentar pre¬ 
lungit, rinichii pot de asemenea sintetiza cantităţi 
considerabile de glucoză din aminoacizi şi din alţi 
precursori. 

Aproximativ 60% din aminoacizii proteinelor 
organismului pot fi uşor transformaţi în carbohidraţi; restul 
de 40% prezintă configuraţii chimice din cauza cărora 
această conversie este dificilă sau imposibilă. Fiecare 
aminoacid este transformat în glucoză printr-un proces 
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chimic uşor diferit. De exemplu, alanina poate fi transfor¬ 
mată direct în acid piruvic printr-o simplă dezaminare; 
ulterior acidul piruvic este convertit în glucoză sau stocat 
sub formă de glicogen. Câţiva dintre aminoacizii cu struc¬ 
tură complexă pot fi convertiţi în diferiţi carbohidraţi 
conţinând trei, patru, cinci sau respectiv şapte atomi de 
carbon; aceştia pot pătrunde în calea fosfogluconaţilor, cu 
formarea în final a glucozei. Astfel, prin dezaminare şi alte 
câteva interconversii simple, cei mai mulţi aminoacizi pot 
fi transformaţi în glucoză. Conversii reciproce similare pot 
transforma glicerolul în glucoză sau în glicogen. 

Reglarea gluconeogenezei. Reducerea concentraţiei 
intracelulare de carbohidraţi şi scăderea nivelurilor 
sangvine de glucoză reprezintă stimulii principali care 
cresc rata gluconeogenezei. Reducerea concentraţiei car¬ 
bohidraţilor poate inversa în mod direct multe reacţii ale 
glicolizei şi ale căii fosfogluconaţilor, permiţând astfel 
conversia aminoacizilor dezaminaţi şi a glicerolului în car¬ 
bohidraţi. în plus, cortizolul este un hormon deosebit de 
important în reglarea acestui proces, după cum urmează. 

Efectul corticotropinei şi al glucocorticoizilor 
asupra gluconeogenezei. Când la nivel celular nu există 
cantităţi adecvate dc carbohidraţi, adenohipofiza, din 
motive incomplet elucidate, începe să secrete 
corticotropină. Acest hormon stimulează corticala glande¬ 
lor suprarenale să producă hormoni glucocorticoizi în can¬ 
tităţi mari. în special cortizol. La rândul său. cortizolul 
mobilizează proteinele din aproape toate celulele corpului, 
care devin astfel disponibile sub formă de aminoacizi în 
lichidele organismului. Mulţi dintre ei sunt dezaminaţi 
imediat la nivel hepatic şi devin substraturi ideale pentru 
conversie în glucoză. Aşadar, una dintre modalităţile 
importante de stimulare a gluconeogenezei este asigurată 
de eliberarea glucocorticoizilor din corticala glandelor 
suprarenale. 

Glucoza sangvină 

Concentraţia normală a glucozei în sânge după o perioadă 
de repaus alimentar de 3-4 ore este de aproximativ 90 
mg/dl. După o masă bogată în carbohidraţi, această con¬ 
centraţie depăşeşte rareori valoarea de 140 mg/dl, cu 
excepţia cazului în care persoana respectivă are diabet 
zaharat, situaţie detaliată în Capitolul 78. 

Reglarea concentraţiei sangvine a glucozei este 
strâns legată de hormonii pancresului, insulina şi 
glucagonul; acest subiect este prezentat în detaliu în 
Capitolul 78 în legătură cu rolurile acestor hormoni. 
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Metabolismul lipidelor 


Anumiţi compuşi chimici din alimentaţie şi din 
organism sunt clasificaţi ca lipide. Acestea includ (1) 
lipidele neutre , numite şi trigliceride ; (2) fbsfolipidele; 
(3) colesterolul ; şi (4) alte câteva lipide mai puţin 
importante. Din punct de vedere chimic, gruparea 
lipidică principală a trigliceridelor şi a fosfolipidelor 
este reprezentată de acizi graşi , care sunt acizi organici 
cu lanţ lung. Un acid gras tipic este acidul palmitic, a 
cărui formulă este: Cn 3 (CH 2 ), 4 COOH. 

Deşi colesterolul nu conţine acizi graşi, nucleul său sterolic este sintetizat 
din porţiuni ale moleculelor de acizi graşi, transferându-i astfel multe dintre 
proprietăţile fizice şi chimice ale altor structuri lipidice. 

Trigliceridele sunt folosite în organism mai ales ca sursă de energie pentru 
diferitele procese metabolice, rol aproape identic cu cel al carbohidraţilor. Totuşi, 
unele lipide, în special colesterolul, fosfolipidele şi cantităţi mici de trigliceride, sunt 
utilizate pentru formarea membranelor tuturor celulelor organismului şi pentru 
desfăşurarea altor funcţii celulare. 

Structura chimică de bază a trigliceridelor (a lipidelor neutre). Deoarece 
acest capitol este destinat în cea mai mare parte utilizării trigliceridelor ca sursă de 
energie, trebuie înţeleasă structura tipică a unei molecule trigliceridice. 


CH 3 - (CH 2 ) I6 - coo - ch 2 
CH 3 - (CH 2 ) 16 - COO - CH 
CH 3 - (CH 2 ) 16 - coo - ch 2 

(Tristearină) 

Se remarcă faptul că trei molecule de acizi graşi cu lanţ lung sunt legate de 
o moleculă de glicerol. Cei trei acizi graşi întâlniţi frecvent în componenţa trigliceride¬ 
lor organismului sunt (1) acidul stearic (se observă în exemplul tristearinei de mai 
sus), care are un lanţ cu 18 atomi de carbon şi este complet saturat cu atomi de hidro¬ 
gen; (2) acidul oleic , care are de asemenea un lanţ cu 18 atomi de carbon, dar care 
prezintă o legătură dublă la mijlocul lanţului: şi (3) acidul palmitic, care are 16 atomi 
de carbon şi este complet saturat. 

Transportul lipidelor prin lichidele organismului 

Transportul trigliceridelor şi al altor lipide din tractul gastrointestinal 
pe cale limfatică - chilomicronii 

Conform explicaţiilor oferite în Capitolul 65, aproape toate lipidele alimentare, cu 
excepţia câtorva acizi graşi cu lanţ scurt, sunt absorbite de la nivel intestinal în cir¬ 
culaţia limfatică. în cursul digestiei, cele mai multe trigliceride sunt scindate în 
monogliceride şi acizi graşi. Ulterior, în timpul pasajului prin celulele epiteliale 
intestinale, din monogliceride şi acizi graşi sunt resintetizate molecule noi de 
trigliceride care pătrund în circulaţia limfatică sub fonnă de picături mici, dispersate, 
numite chilomicroni , ale căror diametre variază între 0,08 şi 0,6 microni. O cantitate 
redusă de apoproteină B este absorbită pe suprafaţa externă a chilomicronilor. Acest 
fapt permite restului moleculelor proteice să proemine în apa înconjurătoare, crescând 
prin urmare stabilitatea suspensiei de chilomicroni în lichidul limfatic şi prevenind 
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aderenţa lor la pereţii vaselor limfatice. 

Cea mai mare parte din colesterol şi fosfolipide 
este absorbita din tractul gastrointestinal sub formă de 
chilomicroni. Astfel, deşi chilomicronii sunt alcătuiţi în 
principal din trigliceride, ei conţin şi fosfolipide în pro¬ 
porţie de aproximativ 9%, colesterol 3% şi apoproteină B 
1%. Chilomicronii sunt apoi transportaţi ascendent prin 
duetul toracic şi deversaţi în circulaţia venoasă la nivelul 
joncţiunii dintre venele jugulară şi subclavie. 

. jf 

îndepărtarea chilomicronilor din sânge 

După aproximativ o oră de la ingestia unei mese bogate în 
lipide, concentraţia plasmatică de chilomicroni poate 
creşte la 1-2 % din plasma totală, şi, din cauza dimensiu¬ 
nii mari a chilomicronilor. plasma capătă aspect tulbure, 
uneori de culoare galbenă. Cu toate acestea, chilomicronii 
au un timp de înjumătăţire mai mic de o oră, astfel încât 
aspectul limpede al plasmei este restabilit în decurs de 
câteva ore. Conţinutul lipidic al chilomicronilor este 
eliminat în felul următor. 

Trigliceridele din chilomicroni sunt hidrolizate 
sub acţiunea lipoprotein lipazei, iar lipidele sunt 
depozitate în ţesutul adipos şi în celulele hepatice. 

Cei mai mulţi chilomicroni sunt îndepărtaţi din sângele cir¬ 
culator pe măsură ce străbat capilarele din ţesutul adipos 
sau din ficat. Atât ţesutul adipos cât şi ficatul conţin can¬ 
tităţi mari dintr-o enzimă numită lipoprotein lipazâ. 
Această enzimă este deosebit de activă la nivelul 
endoteliului capilar unde hidrolizează trigliceridele din 
chilomicroni pe măsură ce aceştia ajung în contact cu 
peretele endotelial. scindându-le în acizi graşi şi glicerol. 

Acizii graşi, fiind puternic miscibili cu mem¬ 
branele celulelor, difuzează imediat în adipocitele din 
ţesutul adipos şi în celulele hepatice. Odată pătrunşi în 
celulă, acizii graşi sunt utilizaţi pentru resinteza de 
trigliceride, procesele metabolice ale celulelor de depozit 
furnizând moleculele noi de glicerol, aşa cum se va discuta 
ulterior în acest capitol. Lipaza produce, de asemenea, şi 
hidroliza fosfolipidelor; din acest proces rezultă tot acizi 
graşi care vor fi depozitaţi în celule în acelaşi fel. 

fî Acizii graşi liberi*' sunt transportaţi prin sânge 
legaţi de albuniină 

Atunci când este necesar ca lipidele depozitate în ţesutul 
adipos să fie folosite în altă parte a corpului pentru pro¬ 
ducere de energie, ele trebuie transportate iniţial din ţesutul 
adipos către celelalte ţesuturi. Transportul se face în prin¬ 
cipal sub formă de acizi graşi liberi. Aceştia rezultă din 
hidroliza trigliceridelor în acizi graşi şi glicerol. 

Există cel puţin două clase de stimuli care au 
roluri importante în declanşarea hidrolizei. In primul rând. 
când cantitatea de glucoză disponibilă la nivelul 
adipocitului este nesatisfacătoare, unul din produşii de 
degradare ai glucozei, a-glicerofosfatul , este prezent şi el 
tot în cantităţi insuficiente. Deoarece această substanţă este 
necesară pentru a menţine fracţia glicerolului din 
trigliceride, rezultatul va fi hidroliza trigliceridelor. In al 
doilea rând, o lipazâ celulară honnon-sensibilâ poate fi 
activată de câţiva hormoni ai glandelor endocrine, ceea ce 
determină hidrolizarea rapidă a trigliceridelor. Acest 


fenomen este discutat ulterior în acest capitol. 

După ce părăsesc adipocitele, acizii graşi ion¬ 
izează intens în plasmă, iar grupările ionice se combină 
imediat cu moleculele de albumină ale proteinelor 
plasmatice. Acizii graşi legaţi în acest mod sunt denumiţi 
acizi graşi liberi sau acizi graşi neesterificaţi, pentru a-i 
deosebi de alţi acizi graşi prezenţi în plasmă sub formă de 
(1) esteri ai glicerolului. (2) colesterol sau (3) alţi compuşi. 

Concentraţia plasmatică a acizilor graşi liberi în 
condiţii de repaus este de aproximativ 15 mg/dl, ceea ce 
înseamnă o cantitate totală de numai 0,45 grame de acizi 
graşi în întregul sistem circulator. In mod paradoxal însă. 
această cantitate atât de mică reprezintă aproape în 
întregime transportul de acizi graşi dintr-o parte a corpu¬ 
lui în alta. din următoarele considerente: 

1. în ciuda cantităţii extrem de mici de acizi graşi 
liberi din sânge, rata "tumover"-ului este extrem de rapidă: 
jumătate dintre acizii graşi plasmatici este înlocuită cu 
acizi graşi noi la fiecare 2-3 minute. Se poate calcula că, 
la o asemenea rată. aproape tot necesarul energetic normal 
al organismului poate fi asigurat prin oxidarca acizilor 
graşi liberi transportaţi la celule, fără a mai folosi carbo- 
hidraţi sau proteine ca sursă de energie. 

2. Situaţiile care cresc rata de utilizare a lipidelor 
ca sursă de energie cresc şi concentraţia sangvină a acizilor 
graşi liberi: de fapt. concentraţia lor creşte uneori de cinci 
până la opt ori. O astfel de creştere semnificativă se 
produce mai ales în caz de inaniţie sau în diabet; în ambele 
situaţii, carbohidraţii nu reprezintă aproape deloc sursă de 
energie. 

în condiţii normale, doar 3 molecule de acizi graşi 
se leagă de fiecare moleculă de albumină, dar când nece¬ 
sarul de transport al acizilor graşi creşte marcat, până la 30 
de molecule de acizi graşi se pot combina cu o singură 
moleculă de albumină. Acest lucru demonstrează gradul 
mare al variabilităţii ratei transportului de lipide în funcţie 
de diferitele situaţii fiziologice. 

Lipoproteinele - rolul special al acestora în 
transportul colesterolului şi al fosfolipidelor 

în faza care urmează absorbţiei, după eliminarea din sânge 
a tuturor chilomicronilor, peste 95% din totalul lipidelor 
plasmatice se găsesc sub formă de lipoproteine. Lipopro¬ 
teinele sunt particule mici - mult mai mici decât chilomi¬ 
cronii, dar similare din punct de vedere al compoziţiei 
calitative - conţinând trigliceride . colesterol, fosfolipide şi 
o proteină. Concentraţia totală a lipoproteinelor plasmatice 
este în medic de aproximativ 700 mg per 100 ml de plasmă 
- altfel spus. 700 mg/dl. Această cantitate cuprinde urmă¬ 
torii constituenţi lipoproteici: 


mg/dl de plasmă 


Colesterol 

180 

Fosfolipide 

160 

Trigliceride 

160 

Proteină 

200 


Tipuri de lipoproteine. Pe lângă chilomicroni, care 
sunt lipoproteine cu moleculă foarte mare, există patru 
tipuri principale de lipoproteine, clasificate în funcţie de 
valoarea densităţii măsurată prin ultracentrifugare: (1) 
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lipoproteine cu densitate foarte mică , care conţin concen¬ 
traţii mari de trigliceride şi concentraţii moderate de coles¬ 
terol şi de fosfolipide; (2) lipoproteine cu densitate 
intermediară , care sunt lipoproteine cu densitate foarte 
mică din care s-a eliminat un procent de trigliceride, având 
prin urmare concentraţii mai mari de colesterol şi fos¬ 
folipide; (3) lipoproteine cu densitate mică , derivate din 
lipoproteinele cu densitate intermediară prin eliminarea 
aproape completă a tuturor trigliceridelor, rămânând o con¬ 
centraţie foarte mare de colesterol şi o concentraţie 
moderat crescută de fosfolipide; (4) lipoproteine cu densi¬ 
tate mare , care conţin o concentraţie proteică ridicată 
(aproximativ 50%) şi concentraţii mai mici de colesterol şi 
fosfolipide. 

Sinteza lipoproteinelor şi rolul acestora. Lipopro¬ 
teinele sunt formate aproape în totalitate la nivel hepatic, 
unde sunt sintetizate în cea mai mare parte şi colesterolul, 
fosfolipidele şi trigliceridele plasmatice. In plus. cantităţi 
mici de lipoproteine cu densitate mare sunt sintetizate în 
epiteliul intestinal în timpul procesului de absorbţie a 
acizilor graşi din intestin. 

Rolul principal al lipoproteinelor este de a trans¬ 
porta prin sânge componentele lipidice din structura lor. 
Lipoproteinele cu densitate foarte mică transportă 
trigliceridele sintetizate la nivel hepatic mai ales către 
ţesutul adipos, pe când celelalte lipoproteine sunt impor¬ 
tante pentru diferitele etape ale transportului fosfolipidelor 
şi colesterolului de la ficat către ţesuturile periferice sau 
din periferie înapoi la ficat. Ulterior în cadrul acestui 
capitol se vor prezenta în detaliu aspectele speciale ale 
transportului colesterolului în legătură cu ateroscleroza , 
afecţiune caracterizată prin formarea de depozite lipidice 
la nivelul pereţilor arteriali. 

Depozitele lipidice 

Ţesutul adipos 

Lipidele sunt depozitate în cantităţi mari în două ţesuturi 
principale ale organismului, ţesutul adipos şi ficatul. în 
mod uzual, pentru ţesutul adipos se foloseşte termenul 
depozite lipidice sau, mai simplu, ţesut grăsos. 

Funcţia principală a ţesutului adipos este de a 
depozita trigliceridele până în momentul în care devin 
necesare în alte regiuni ale corpului ca sursă de energie. O 
funcţie subsidiară este de a asigura izolarea termică a cor¬ 
pului, aşa cum se precizează în Capitolul 73. 

Celulele adipoase (adipocitele). Celulele adipoase 
(adipocitele) din ţesutul adipos sunt fibroblaşti modificaţi 
astfel încât să poată depozita trigliceride în stare aproape 
pură în cantităţi de până la 80-95 % din întregul volum 
celular. Trigliceridele din interiorul adipocitelor se găsesc 
de regulă sub formă lichidă. Când ţesuturile sunt expuse la 
frig timp îndelungat, în decurs de câteva săptămâni 
lanţurile acizilor graşi din componenţa trigliceridelor 
adipocitare se scurtează sau se desaturează progresiv cu 
scopul scăderii temperaturii lor de topire, asigurând întot¬ 
deauna menţinerea lipidelor în stare lichidă. Acest fapt este 
deosebit de important, deoarece numai lipidele în stare 
lichidă pot fi hidrolizate şi transportate de la celule. 


Adipocitele pot sintetiza cantităţi foarte mici de 
acizi graşi şi trigliceride din carbohidraţi; această funcţie 
suplimentează sinteza hepaţică de lipide, după cum se va 
discuta ulterior în acest capitol. 

Schimbul de lipide între ţesutul adipos şi sânge - 
lipazele tisulare. După cum s-a discutat anterior, în 
ţesutul adipos există cantităţi mari de lipaze. Unele dintre 
aceste enzime catalizează depozitarea de trigliceride celu¬ 
lare din chilomicroni şi lipoproteine. Altele, când sunt 
activate hormonal, determină scindarea trigliceridelor 
adipocitare în vederea producerii de acizi graşi liberi. Din 
cauza schimbului rapid de acizi graşi, trigliceridele 
adipocitare sunt reînnoite aproximativ o dată la 2-3 săp¬ 
tămâni, ceea ce înseamnă că lipidele depozitate astăzi la 
nivel tisular sunt diferite de cele de acum o lună, subliniind 
astfel caracterul dinamic al lipidelor de depozit. 

Lipidele hepatice 

Principalele roluri ale ficatului în metabolismul lipidic 
sunt: (1) descompunerea acizilor graşi în compuşi cu 
moleculă mai mică utilizabili ca sursă de energie; (2) 
sinteza trigliceridelor, în special din carbohidraţi, dar şi din 
proteine, însă în măsură mai mică; şi (3) sinteza altor lipide 
din acizi graşi, mai ales sinteza de colesterol şi fosfolipide. 

Cantităţi mari de trigliceride apar la nivelul 
ficatului (1) în timpul stadiilor iniţiale de inaniţie, (2) în 
diabetul zaharat, şi (3) în orice altă situaţie în care Jipidele 
sunt preferate carbohidraţi lor ca sursă de energie. In toate 
aceste situaţii, se produce mobilizarea unor cantităţi mari 
de trigliceride din ţesutul adipos, care sunt transportate prin 
sânge sub formă de acizi graşi liberi, şi redepozitate sub 
formă de trigliceride în ficat, acolo unde au loc stadiile 
iniţiale ale degradării lipidelor. Astfel, în condiţii 
fiziologice normale, cantitatea totală de trigliceride din 
ficat este determinată în mare măsură de rata globală a uti¬ 
lizării lipidelor în scop energetic. 

Celulele hepatice, pe lângă faptul că depozitează 
trigliceride, conţin cantităţi mari de fosfolipide şi coles¬ 
terol, care sunt sintetizate în mod continuu de către ficat. 
De asemenea, comparativ cu alte ţesuturi, hepatocitele au 
o capacitate mai mare de a desatura acizii graşi, astfel că 
trigliceridele hepatice au în mod normal un grad mai mare 
de desaturare decât trigliceridele din ţesutul adipos. 
Această capacitate hepatică crescută de desaturare a 
acizilor graşi este importantă din punct de vedere 
funcţional pentru toate ţesuturile organismului, deoarece 
multe elemente structurale ale celulelor conţin cantităţi 
rezonabile de lipide nesaturate, iar sursa principală a aces¬ 
tora este ficatul. Dcsaturarea este efectuată de o dehidro- 
genază din celulele hepatice. 

Utilizarea trigliceridelor pentru produce¬ 
rea de energie: formarea adenozin 
trifosfatului 

Aproximativ 40% din caloriile unei diete americane tipice 
au origine lipidică, valoare aproape egală cu nivelul 
caloriilor de origine glucidică. Astfel, utilizarea lipidelor 
în producerea de energie^ este la fel de importantă ca şi 
folosirea carbohidraţilor. în plus, mulţi dintre carbohidraţii 
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(1) RCH 2 CH 2 CH 2 COOH + CoA + ATP —— 
(Acid gras) 


Tiokinază 


RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + AMP + Pirofosfat 


(acil-CoA) 


Acil dehidroqenază 

(2) RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + FAD a RCH 2 CH=CHCOCoA + FADH 2 


(acil-CoA) 


(3) RCH 2 CH=CHCOCoA + H 2 0 


Enoil hidrază 


RCH 2 CHOHCH 2 COCoA 


(4) RCH 2 CHOHCH 2 COCoA + NAD + 


b-Hidroxiacil 


RCH 2 COCH 2 COCoA + NADH + H + 


dehidrogenază 
Tiolază 

(5) RCH 2 COCH 2 COCoA + CoA - * RCH 2 COCoA + CH 3 COCoA 

(acil-CoA) (Acetil-CoA) 


Figura 68-1 

Beta-oxidarea acizilor graşi în scopul producerii acetil coenzimei A. 


ingeraţi în cadrul fiecărei mese sunt transformaţi în 
trigliceride. care sunt ulterior depozitate şi folosite mai 
târziu în scop energetic sub forma acizilor graşi eliberaţi 
din trigliceride. 

Hidroliza trigliceridelor. Prima etapă a utilizării 
trigliceridelor pentru producerea de energie constă în 
hidroliza lor în acizi graşi şi glicerol. Apoi, atât acizii graşi 
cât şi glicerolul sunt transportaţi prin sânge spre ţesuturile 
cu activitate, unde vor fi oxidaţi pentru a elibera energie. 
Aproape toate celulele - cu unele excepţii, cum ar fi ţesutul 
cerebral şi hematiile - pot folosi acizii graşi în scop ener¬ 
getic. 

Glicerolul, odată pătruns în ţesutul aflat în 
activitate, este transformat imediat sub acţiunea enzimelor 
intracelulare în glicerol-3-fosfat , compus care pătrunde în 
calea glicolitică de degradare a glucozei fiind folosit în 
scop energetic. înainte de a fi utilizaţi în producerea de 
energie, acizii graşi trebuie prelucraţi în felul următor. 

Pătrunderea acizilor graşi în mitocondrii. 

Degradarea şi oxidarea acizilor graşi se produce numai în 
mitocondrii. Prin urmare, primul pas în utilizarea acizilor 
graşi este transportul acestora în interiorul mitocondriilor. 
Acesta este un proces de transport facilitat al cărui trans¬ 
portor este cam itina. Odată pătrunşi în mitocondrie. acizii 
graşi se detaşează de camitină şi sunt degradaţi şi oxidaţi. 

Degradarea acizilor graşi în acetil coenzimă A 
prin beta-oxidare. Molecula de acid gras este degradată 
la nivel mitocondrial prin scindarea progresivă a unor seg¬ 
mente -a câte doi atomi de carbon fiecare sub formă de 
acetil coenzimă A (acetil-CoA). Acest proces, care este 
reprezentat schematic în Figura 68-1, se numeşte beta- 
oxidare şi vizează degradarea acizilor graşi. 

Pentru a înţelege etapele esenţiale ale procesului 
de beta-oxidare, trebuie remarcat în ecuaţia 1 că primul pas 
constă în combinarea moleculei de acid gras cu o moleculă 
de coenzimă A (CoA) pentru a forma acil-CoA. în ecuaţiile 
2, 3 şi 4, carbonul beta (al doilea carbon din dreapta) al 
acil-CoA se leagă de o moleculă de oxigen - altfel spus. 


carbonul beta este oxidat. 

Ulterior, în ecuaţia 5, porţiunea cuprinzând primii 
doi atomi de carbon din dreapta moleculei este scindată şi 
eliberată sub formă de acetil-CoA în lichidul intracelular. 
în acelaşi timp, altă moleculă de CoA se leagă de capătul 
porţiunii restante a moleculei de acid gras formând o 
moleculă nouă de acil-CoA; de data aceasta însă, molecula 
de acid gras este cu doi atomi de carbon mai scurtă din 
cauza separării primei molecule de acetil-CoA de la 
capătul terminal al moleculei de acid gras. 

Apoi, molecula mai scurtă de acil-CoA intră în 
ecuaţia 2 şi parcurge ecuaţiile 3, 4 şi 5 producând altă 
moleculă de acetil-CoA, scurtând astfel molecula de acid 
gras iniţială cu încă doi atomi de carbon. Pe lângă 
producerea moleculelor de acetil-CoA, din molecula de 
acid gras rezultă şi câte patru atomi de hidrogen de fiecare 
dată, separaţi complet de acetil-CoA. 

Oxidarea acetil-CoA. Moleculele de acetil-CoA 
formate prin beta-oxidarea acizilor graşi la nivel mitocon¬ 
drial pătrund rapid în ciclul acidului citric (a se vedea 
Capitolul 67), combinându-se mai întâi cu acidul 
oxalacetic pentru a forma acid citric care este ulterior 
degradat în dioxid de carbon şi atomi de hidrogen. Hidro¬ 
genul urmează a fi oxidat de către sistemul oxidativ 
chemiosmotic al mitocondriilor , care a fost explicat în 
Capitolul 67. Reacţia netă pentru fiecare moleculă de 
acetil-CoA din ciclul acidului citric este următoarea: 

CH 3 COCo-A - Acid oxalacetic + 3H;.0 + ADP 
Ciclul acidului citrjc 

2CO : + 8H + HCo-A + ATP + Acid oxalacetic 

Astfel, după degradarea iniţială a acizilor graşi în acetil- 
CoA, degradarea finală este aceeaşi cu degradarea acetil- 
CoA formate din acid piruvic în cadrul metabolismului 
glucozei. Iar surplusul de atomi de hidrogen este de aseme¬ 
nea oxidat tot de către sistemul oxidativ chemiosmotic al 
mitocondriilor implicat şi în oxidarea carbohidraţilor, 
eliberând cantităţi mari de adenozin trifosfat (ATP). 
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Din oxidarea acizilor graşi rezultă cantităţi 
uriaşe de ATP. în Figura 68-1 se observă eliberarea sub 
formă de FAD1T, NADH şi H a patru atomi de hidrogen 
de fiecare dată când o moleculă de acetil-CoA este scindată 
din lanţul acizilor graşi. în consecinţă, pentru fiecare 
moleculă de acid stearic scindată în 9 molecule de acetil- 
CoA, rezultă şi un surplus de 32 atomi de hidrogen. în plus, 
pentru fiecare dintre cele 9 molecule de acetil-CoA care 
sunt ulterior degradate în ciclul acidului citric, rezultă încă 
8 atomi de hidrogen, ceea ce înseamnă un surplus de 72 
hidrogeni. Adunând surplusurile rezultă un total de 104 
atomi de hidrogen eliberaţi din degradarea fiecărei 
molecule de acid stearic. Din acest total. 34 atomi de hidro¬ 
gen sunt separaţi din acizii graşi de către flavoproteine, iar 
70 sunt separaţi de către nicotinamid-adcnin-dinucleotid 
(NAD ) sub formă de NADH şi H . 

Aceste două grupuri de atomi de hidrogen sunt 
oxidate în milocondrii. aşa cum s-a precizat în Capitolul 
67, dar ele pătrund în sistemul oxidativ la niveluri diferite, 
astfel că se sintetizează 1 moleculă de ATP pentru fiecare 
din cei 34 hidrogeni din flavoproteine, şi 105 molecule de 
ATP pentru fiecare din cei 70 hidrogeni din NADH şi H . 
Aceasta înseamnă 34 plus 105, adică un total de 139 
molecule de ATP formate prin oxidarea hidrogenului 
degajat din fiecare moleculă de acid stearic. încă 9 
molecule de ATP se formează în ciclul acidului citric 
propriu-zis (separat de ATP-ul eliberat prin oxidarea hidro¬ 
genului), câte una pentru fiecare din cele 9 molecule de 
acetil-CoA metabolizate. Prin urmare, în cadrul oxidării 
complete a unei molecule de acid stearic se formează un 
total de 148 molecule de ATP. Cu toate acestea, con- 
sumându-se două legături înalt energetice pentru com¬ 
binarea iniţială a CoA cu molecula de acid stearic. 
beneficiul net este de 146 molecule de ATP. 

Formarea de acid acetoacetic la nivel hepatic şi 
transportul acestuia prin sânge 


O parte însemnată a degradării iniţiale a acizilor graşi are 
loc în ficat, în special atunci când lipidele sunt folosite în 
cantităţi foarte mari pentru producerea de energie. Totuşi, 
ficatul utilizează doar o mică parte din acizii graşi pentru 
procesele metabolice intrinseci proprii. în schimb, după ce 
lanţurile de acizi graşi au fost scindate în acetil-CoA. două 
molecule de acetil-CoA condensează şi formează o 
moleculă de acid acetoacetic. care este apoi transportată 
prin sânge către restul celulelor organismului, unde va fi 
folosită în scop energetic. Reacţiile chimice sunt urmă¬ 
toarele: . .. , 

4 celulele hepatice 

* 2CH,COCo-A + H,0 < V 

Acetil-CoA alte celule 


CrUCOCH 2 COOH 
Acid acetoacetic 


2HCo-A 


O parte din acidul acetoacetic este convertită în 
acid fi-hidroxibutiric, iar cantităţi foarte mici sunt trans¬ 
formate în acetona conform reacţiei de mai jos: 
o o 


ch 3 — c —ch 2 —c—OH 

Acid acetoacetic 



O 

II 

CH 3 -CH-CH 2 -C-OH CH 3 -C-CH 3 

Acid }ţ hidroxibutiric Acetonă 


Acidul acetoacetic. acidul (3-hidroxibutiric şi 
acetona difuzează liber prin membranele celulelor hepatice 
şi sunt transportaţi prin sânge către ţesuturile periferice. 
Aici ei difuzează din nou în celule, unde se produc reacţii 
în sens invers, cu formarea de molecule de acetil-CoA. 
Aceste molecule pătrund în ciclul acidului citric şi sunt 
oxidate în scop energetic, aşa cum s-a mai precizat. 

în mod normal, acidul acetoacetic şi acidul (3- 
hidroxibutiric odată pătrunşi în circulaţie sunt atât de rapid 
transportaţi către ţesuturi încât concentraţia plasmatică a 
ambilor acizi depăşeşte rareori 3 mg/dl. în ciuda acestei 
concentraţii reduse la nivel sangvin. în realitate sunt trans¬ 
portate cantităţi mari. lucru valabil şi în cazul transportu¬ 
lui de acizi graşi liberi. Transportul rapid al ambelor 
substanţe este consecinţa solubilităţii lor crescute în mem¬ 
branele celulelor ţintă, ceea ce permite difuziunea lor 
aproape instantanee în interiorul celulelor. 

Cetoza din inaniţie, diabet zaharat şi alte 
afecţiuni. Concentraţiile de acid acetoacetic, acid (3- 
hidroxibutiric şi acetonă cresc ocazional la niveluri mult 
mai mari decât cele normale în sânge şi lichidele inter- 
stiţiale; această stare se numeşte cetoza , deoarece acidul 
acetoacetic este un cetoacid. Cei trei compuşi menţionaţi 
anterior mai sunt numiţi şi corpi cetonici. Cetoza apare mai 
ales în inaniţie, în diabet zaharat şi uneori chiar în 
condiţiile în care dieta este alcătuită aproape în întregime 
din lipide. In aceste situaţii, nu se metabolizează aproape 
deloc carbohidraţi - în inaniţie şi în dieta cu conţinut lipidic 
ridicat din cauza absenţei carbohidraţilor. şi în diabetul 
zaharat deoarece nu există insulină care să stimuleze 
transportul glucozei în interiorul celulelor. 

Atunci când carbohidraţii nu pot fi folosiţi în scop 
energetic, toată energia organismului trebuie obţinută din 
metabolizarea lipidelor. Se va vedea ulterior în acest 
capitol că absenţa carbohidraţilor creşte în mod automat 
rata eliberării acizilor graşi din ţesuturile adipoase; în plus. 
câţiva factori hormonali - cum ar fi secreţia crescută de 
glucocorticoizi la nivelul corticalei glandelor suprarenale, 
secreţia crescută de glucagon la nivel pancreatic şi secreţia 
scăzută de glucoză Ia nivel pancreatic - accentuează supli¬ 
mentar eliberarea acizilor graşi din ţesuturile adipoase. în 
consecinţă, sunt furnizate cantităţi foarte mari de acizi 
graşi către (1) celulele ţesuturilor periferice, pentru a fi 
folosite în scop energetic şi (2) celulele hepatice, unde 
acizii graşi sunt în cea mai mare parte transformaţi în corpi 
cetonici. 

Corpii cetonici sunt eliminaţi din ficat şi trans¬ 
portaţi către restul celulelor. Din mai multe motive, 
celulele au un potenţial limitat de oxidare a corpilor 
cetonici; cel mai important motiv ar fi următorul: unul din 
produşii metabolismului carbohidraţilor este oxalacetatul 
care trebuie legat de acetil-CoA pentru a putea intra în 
ciclul acidului citric. Prin urmare, deficitul de oxalacetat 
provenit din carbohidraţi limitează pătrunderea acetil-CoA 
în ciclul acidului citric, astfel încât atunci când din ficat se 
elimină simultan cantităţi mari de acid acetoacetic şi alţi 
corpi cetonici, concentraţiile sangvine ale acidului ace¬ 
toacetic şi ale acidului (3-hidroxibutiric pot creşte uneori 
până la o valoare de 20 de ori mai mare decât cea normală, 
producând acidoză extremă, după cum se precizează în 
Capitolul 30. 
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Acetona formată în cursul cetozei este o substanţă 
volatilă, o parte din ea fiind eliminată în cantităţi reduse 
prin aerul expirat din plămâni. Acest fapt conferă respi¬ 
raţiei un miros de acetonă folosit deseori drept criteriu de 
diagnostic al cetozei. 

Adaptarea la dieta cu conţinut lipidic ridicat. Tre¬ 
cerea lentă de la o dietă glucidică la o dietă aproape 
complet lipidică asigură adaptarea organismului pentru 
coiffcumul unor cantităţi de acid acetoacetic mai mari decât 
cele uzuale, şi, în această situaţie, cetoza nu se instalează. 
De exemplu, inuiţii (grup de eschimoşi), a căror dietă este 
uneori în întregime lipidică, nu dezvoltă cetoză. Indis¬ 
cutabil. există câţiva factori, deşi nici unul dintre ei nu este 
sigur, care cresc rata metabolizării celulare de acid ace¬ 
toacetic. După câteva săptămâni, chiar şi celulele cere¬ 
brale, care în mod uzual îşi obţin energia aproape în 
întregime din glucoză, pot să-şi producă 50-75% din 
energia necesară din lipide. 

Sinteza trigliceridelor din carbohidraţi 

Ori de câte ori în organism ajunge o cantitate de carbo¬ 
hidraţi mai mare decât poate fi folosită imediat pentru 
producerea de energie sau depozitată sub formă de glico- 

Etapa 1: 

CH 3 COCoA+C0 2 + ATP 
(Acetil-CoA carboxilază) 

COOH 

CH 2 +ADP + PCY 3 

0= C—CoA 

Malonil-CoA 

Etapa 2: 

1 Acetil-CoA + Malonil-CoA + 16NADPH + 16H + 

1 Acid steric + 8C0 2 + 9CoA + 16NADP+ + 7H 2 0 


Figura 68-2 

Sinteza acizilor graşi. 


gen. excesul de carbohidraţi este transformat rapid în 
trigliceride şi depozitat sub această formă în ţesutul adipos. 

La om, cea mai mare parte a sintezei de 
trigliceride se desfăşoară în ficat, dar cantităţi mici pot fi 
produse chiar în ţesutul adipos. Trigliceridele formate în 
ficat sunt transportate în principal sub formă de lipopro- 
teine cu densitate foarte mică în ţesutul adipos, unde sunt 
depozitate. 

Conversia acetil-CoA în acizi graşi. Prima etapă a 
sintezei trigliceridelor constă în conversia carbohidraţilor 
în acetil-CoA. După cum s-a precizat în Capitolul 67, 
această conversie se produce în cursul degradării normale 
a glucozei prin sistemul glicolitic. Având în vedere că 
acizii graşi sunt de fapt polimeri cu moleculă mare ai 
acidului acetic, este uşor de înţeles modul în care acetil- 
CoA poate fi convertită în acizi graşi. Totuşi, sinteza 
acizilor graşi din acetil-CoA nu se produce prin reversia 
degradării oxidative descrise anterior. Din contră, această 
sinteză se realizează printr-un proces în două etape 
descrise în Figura 68-2. utilizând malonil-CoA şi NADPH 
ca intermediari principali în procesul de polimerizare. 

Combinarea acizilor graşi cu a-glicerofosfatul 
pentru a forma trigliceride. Din momentul în care 
lanţurile acizilor graşi sintetizaţi ajung să conţină 14-18 
atomi de carbon, ele se leagă de glicerol şi formează 
trigliceride. Enzimele care catalizează reacţia au specifici¬ 
tate marcată pentru acizi graşi cu lanţuri de 14 atomi de 
carbon sau mai mari, fiind un factor de control al calităţii 
fizice a trigliceridelor depozitate în organism. 

După cum se poate observa în Figura 68-3. 
glicerolul din trigliceride este cedat de a-glicerofosfat. 
care este un alt produs derivat din procesul glicolitic de 
degradare a glucozei. Acest mecanism este prezentat în 
Capitolul 67. 

Eficienţa conversiei carbohidraţilor în lipide. în 

cursul sintezei trigliceridelor, doar aproximativ 15% din 
energia iniţială a moleculei de glucoză se pierde sub formă 
de căldură: restul de 85% este transferat trigliceridelor 
depozitate. 

Importanţa sintezei şi a depozitării lipidelor. 

Sinteza lipidelor din carbohidraţi este deosebit de impor¬ 
tantă din două motive: 

1. Capacitatea diferitelor celule din organism de a 


Calea 
glicolitică 


Glucoză 


Calea 

pentozo- 

fosfatilor 


A 


a-Glicerofosfat + Acetil-CoA + NADH + H + 


NADPH + H + 

- v - 


Acizi graşi 


Figura 68-3 

Schema generală a sintezei 
trigliceridelor din glucoză. 


Trigliceride 
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depozita carbohidraţi sub formă de glicogen este în general 
redusă: un maxim de numai câteva sute de grame de glico¬ 
gen poate fi stocat în ficat, muşchii scheletici şi restul ţesu¬ 
turilor corpului la un loc. în schimb, se pot stoca multe 
kilograme de lipide. Aşadar, sinteza lipidică reprezintă o 
modalitate prin care energia rezultată din excesul de car¬ 
bohidraţi (şi proteine) din alimentaţie poate fi depozitată 
în vederea utilizării ulterioare. într-adevăr. la individul 
obişnuit, depozitele de energie sub formă lipidică sunt de 
150 de ori mai mari decât cele sub formă de carbohidraţi. 
2. în fiecare gram de lipide există calorii de energie 
în cantitate de aproape două ori şi jumătate mai mare decât 
în fiecare gram de glicogen. Prin urmare, pentru o anumită 
creştere în greutatea corporală, energia depozitată poate fi 
de câteva ori mai mare sub formă lipidică decât sub formă 
de carbohidraţi, aspect deosebit de important ţinând cont 
de faptul că mişcarea este vitală pentru regnul animal. 

Imposibilitatea sintezei lipidelor din carbohidraţi 
în absenţa insulinei. Când insulina nu este disponibilă, 
aşa cum se întâmplă în diabetul zaharat sever, lipidele nu 
pot fi sintetizate deloc sau aproape deloc, din următoarele 
motive: în primul rând, în lipsa insulinei, glucoza nu poate 
pătrunde în celulele adipoase sau hepatice în cantitate 
adecvată, astfel că din glucoză nu pot fi obţinute decât can¬ 
tităţi reduse de acetil-CoA şi NADPH necesare sintezei 
lipidice. în al doilea rând, absenţa insulinei la nivelul 
celulelor adipoase reduce semnificativ cantitatea de a- 
glicerofosfat, ceea ce face şi mai dificilă sinteza tisulară de 
trigliceride. 

Sinteza trigliceridelor din proteine 

Mulţi aminoacizi pot fi convertiţi în acetil-CoA, după cum 
s-a precizat în Capitolul 69. Acetil-CoA poate fi folosită 
ulterior în sinteza trigliceridelor. Prin urmare, când dicta 
conţine mai multe proteine decât necesarul proteic al ţesu¬ 
turilor, o parte semnificativă a surplusului proteic este 
depozitată sub formă de lipide. 

Reglarea eliberării de energie din 
trigliceride 

Carbohidraţii sunt preferaţi lipidelor în producerea de 
energie atunci când există un surplus de carbohidraţi. 

Atunci când organismul dispune de cantităţi excesive de 
carbohidraţi, aceştia sunt preferaţi trigliceridelor în 
producerea de energie. Există câteva explicaţii pentru acest 
efect de "cruţare a lipidelor" pe care-1 au carbohidraţii. Una 
dintre cele mai importante este următoarea: lipidele din 
celulele ţesutului adipos se găsesc sub două forme: 
trigliceride de depozit şi cantităţi mici de acizi graşi liberi. 
Ele se află îhtr-un echilibru constant una faţă de cealaltă. 
Când apar cantităţi excesive de a-glicerofosfat (lucru 
posibil când există un surplus de carbohidraţi), surplusul 
de a-glicerofosfat leagă acizii graşi liberi formând 
trigliceride de depozit. Ca rezultat, echilibrul dintre acizii 
graşi liberi şi trigliceride deviază în favoarea trigliceride¬ 
lor de depozit; prin urmare, rămân disponibile pentru 
producerea de energie doar cantităţi foarte mici de acizi 
graşi liberi. Deoarece a-glicerofosfatul este un produs 
important al metabolizării glucozei, prezenţa unor cantităţi 


crescute de glucoză inhibă automat folosirea acizilor graşi 
în scop energetic. 

în al doilea rând. în prezenţa unor cantităţi exce¬ 
sive de carbohidraţi. rata sintezei acizilor graşi este mai 
accelerată decât rata degradării lor. Acest efect este con¬ 
secinţa parţială a acumulării unor cantităţi crescute de 
acetil-CoA formată din carbohidraţi şi a scăderii concen¬ 
traţiei acizilor graşi liberi din ţesutul adipos, creând astfel 
condiţiile optime pentru conversia acetil-CoA în acizi 
graşi. 

Un efect şi mai important de stimulare a conver¬ 
siei carbohidraţi lor în lipide este următorul: prima etapă în 
sinteza acizilor graşi, etapă care are rol de limitare a pro¬ 
cesului. este reprezentată de carboxilarea acetil-CoA cu 
formare de malonil-CoA. Rata acestei reacţii este contro¬ 
lată în principal de acetil-CoA carboxilază , activitatea 
acestei enzime fiind accelerată în prezenţa produşilor inter¬ 
mediari din ciclul acidului citric. Când carbohidraţii sunt 
utilizaţi excesiv, concentraţiile acestor produşi intermedi¬ 
ari cresc, ducând automat la creşterea sintezei de acizi 
graşi. 

Aşadar, surplusul de carbohidraţi din alimentaţie 
nu acţionează doar în sensul cruţării lipidelor, ci şi în 
sensul creşterii depozitelor lipidice. De fapt, întregul 
surplus de carbohidraţi neutilizaţi în scop energetic sau 
nedepozitaţi în stocurile reduse de glicogen ale 
organismului este convertit în lipide care vor fi depozitate. 

Accelerarea utilizării lipidelor pentru producerea 
de energie în absenţa carbohidraţilor. Toate efectele 
carbohidraţilor de cruţare lipidică dispar şi sunt chiar 
inversate în lipsa carbohidraţilor. Echilibrul deviază în 
direcţie opusă, iar lipidele sunt mobilizate din celulele 
adipoase şi folosite pentru producere de energie în locul 
carbohidraţilor. 

De asemenea, sunt importante şi unele modificări 
hormonale care se produc în sensul stimulării mobilizării 
acizilor graşi liberi din ţesutul adipos. Printre cele mai 
importante astfel de modificări se înscrie reducerea 
marcată a secreţiei panereatice de insulină din cauza 
absenţei carbohidraţilor. Acest lucru nu duce doar la 
reducerea ratei de utilizare a glucozei la nivel tisular, ci şi 
la diminuarea depozitelor de lipide, cu devieri ulterioare 
ale echilibrului în favoarea metabolizării lipidelor în locul 
carbohidraţilor. 

Reglarea hormonală a utilizării lipidelor. Cel puţin 
şapte dintre hormonii secretaţi de glandele endocrine au 
efecte semnificative asupra utilizării lipidelor. Unele dintre 
efectele hormonale importante asupra metabolismului 
lipidic - în afară de lipsa insulinei , discutată în paragraful 
anterior - sunt prezentate în continuare. 

Probabil creşterea cea mai dramatică a utilizării 
lipidelor este observată în cadrul eforturilor fizice intense. 
Această creştere apare aproape în întregime din cauza 
eliberării de epinefrină şi norepinefrină din glandele cor- 
ticosuprarenale în timpul efortului, fiind rezultatul stim¬ 
ulării simpatice. Aceşti doi hormoni activează direct 
triglicerid lipaza honnono-sensibilă, care se găseşte din 
abundenţă în adipocite, ceea ce duce la degradarea rapidă 
a trigliceridelor şi la mobilizarea acizilor graşi. Uneori, în 
condiţii de efort, concentraţia sangvină a acizilor graşi 
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Figura 68-4 

Fosfolipide tipice. 

liberi creşte de până la opt ori, iar utilizarea acestor acizi 
graşi pentru producere de energie la nivel muscular creşte 
corespunzător. Şi alte tipuri de stres care activează sistemul 
nervos simpatic pot creşte mobilizarea şi utilizarea acizilor 
graşi într-o manieră asemănătoare. 

* Stresul determină şi eliberarea unor cantităţi mari 
de cor/icotropină de la nivelul hipofizei anterioare, care 
vor stimula secreţia unor cantităţi suplimentare de gluco- 
corticoizi la nivelul corticosuprarenalelor. Atât corti- 
cotropina cât şi glucocorticoizii activează fie aceeaşi 
triglicerid lipază hormono-sensibilă activată de epinefrină 
şi norepinefrină, fie o lipază similară. Când corticotropina 
şi glucocorticoizii sunt secretaţi în cantităţi excesive 
perioade îndelungate de timp, aşa cum se întâmplă în 
afecţiunea endocrină denumită boală Cushing, lipidele sunt 
mobilizate în asemenea măsură încât se instalează cetoza. 
în aceste condiţii, corticotropina şi glucocorticoizii au efect 
cetogen. Comparativ cu corticotropina şi glucocorticoizii. 



Figura 68-5 

Colesterol. 

hormonul de creştere are un efect similar dar mai slab de 
activare a lipazei hormono-sensibile. Prin urmare, hor¬ 
monul de creştere poate avea şi el un uşor efect cetogen. 

în cele din urmă, hormonii tiroidieni determină 
mobilizarea rapidă a lipidelor, ceea ce se presupune că ar 
fi rezultatul indirect al creşterii ratei globale a metabolis¬ 
mului energetic la nivelul tuturor celulelor organismului 
sub influenţa acestor hormoni. Scăderea consecutivă a 
acetil-CoA şi a altor produşi intermediari atât ai metabo¬ 
lismului lipidic cât şi ai metabolismului carbohidraţilor în 
celule constituie un stimul pentru mobilizarea lipidelor. 

Efectele diferiţilor hormoni asupra metabolismu¬ 
lui sunt prezentate ulterior în capitolele rezervate fiecărui 
hormon în parte. 

Obezitatea 

Obezitate semnifică depunerea excesivă de ţesut adipos la 
nivelul corpului. Acest subiect este discutat în Capitolul 71 
în relaţie cum balanţele nutritive, însă pe scurt, obezitatea 
este produsă prin ingestia unor cantităţi de substanţe nutri¬ 
tive mai mari decât necesarul energetic al organismului. 
Surplusul de substanţe nutritive, indiferent dacă este vorba 
despre lipide, carbohidraţi sau proteine, este depozitat 
aproape în întregime sub formă de lipide în ţesutul adipos, 
pentru a putea fi folosit ulterior în scop energetic. 

Au fost identificate unele specii de şobolani care 
prezintă obezitate ereditara . Cel puţin în cazul unei astfel 
de specii, obezitatea este consecinţa mobilizării ineficiente 
a lipidelor din ţesutul adipos sub acţiunea lipazei tisulare, 
în timp ce sinteza şi depozitarea lipidelor continuă în mod 
normal. Un astfel de proces unidirecţional produce 
creşterea progresivă a depozitelor lipidice, generând 
obezitate sev eră. 

Fosfolipidele şi colesterolul 

Fosfolipidele 

Principalele tipuri de fosfolipide din organism sunt 
lecitinele , cefaline/e şi sfingomielină ; formulele lor 
chimice sunt prezentate în Figura 68-4. Fosfolipidele 
conţin în mod obligatoriu una sau mai multe molecule de 
acizi graşi şi un radical de acid fosforic, de regulă prezen¬ 
tând şi o bază azotată. Deşi structurile chimice ale fos- 
folipidelor sunt destul de variabile, proprietăţile lor fizice 
sunt similare deoarece toate sunt liposolubile, toate sunt 
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transportate sub formă de lipoproteine şi folosite în con- 
figurarea diverselor structuri ale organismului, precum 
membranele celulare şi membranele intracelulare. 

Formarea fosfolipidelor. Fosfolipidele sunt sintetizate 
în aproape toate celulele organismului, deşi unele dintre 
celule au capacitatea specială de a produce fosfolipide în 
cantităţi mari. Probabil 90% dintre ele sunt sintetizate în 
celulele hepatice; cantităţi substanţiale sunt produse şi în 
celulele cpitelialc de la nivel intestinal în timpul procesu¬ 
lui de absorbţie a lipidelor din tractul digestiv. 

Rata sintezei fosfolipidelor este în marc măsură 
subordonată factorilor care controlează rata globală a 
metabolismului lipidic deoarece, atunci când trigliceridele 
sunt depozitate în ficat, rata formării de fosfolipide creşte. 
De asemenea, pentru producerea unora dintre fosfolipide 
sunt necesare unele substanţe chimice specifice. De 
exemplu colina , obţinută fie din alimentaţie fie sintetizată 
de organism, este necesară în sinteza lecitinei, deoarece 
colina conţine baza azotată a viitoarei molecule de lecitină. 
De asemenea, inozitolul este necesar sintezei unora dintre 
cefaline. 

Utilizările specifice ale fosfolipidelor. Câteva dintre 
funcţiile fosfolipidelor sunt următoarele: (1) Fosfolipidele 
sunt un constituent important al lipoproteinelor din sânge 
şi sunt esenţiale pentru formarea şi funcţionarea majorităţii 
acestora; în absenţa lor. apar anomalii severe ale trans¬ 
portului colesterolului şi al altor lipide. (2) Tromboplas- 
tina, substanţă necesară iniţierii procesului de coagulare, 
este alcătuită în principal dintr-o cefalină. (3) Cantităţi 
mari de sfingomielină sunt prezente în sistemul nervos; 
această substanţă are rol de izolator electric al tecii de 
mielină din jurul fibrelor nervoase. (4) Fosfolipidele pot 
dona radicali fosfat când aceşti radicali sunt necesari în 
diferitele reacţii tisulare. (5) Probabil cea mai importantă 
dintre toate funcţiile fosfolipidelor se referă la participarea 
lor în formarea de elemente structurale - mai ales mem¬ 
brane - la nivelul tuturor celulelor din organism, după cum 
se va discuta într-o secţiune ulterioară a acestui capitol, în 
legătură cu o funcţie similară a colesterolului. 

Colesterolul 

Colesterolul, a cărui formulă este redată în Figura 68-5, 
este prezent în toate tipurile de dietă, şi poate fi absorbit 
lent din tractul gastrointestinal în structurile limfatice ale 
intestinului. Este înalt liposolubil şi doar slab hidrosolubil. 
Are proprietatea specifică de a forma esteri cu acizii graşi, 
într-adevăr^ aproximativ 70% din colesterolul lipopro¬ 
teinelor plasmatice se află sub formă de esteri de coles¬ 
terol. 

Sinteza colesterolului. In afară de colesterolul absorbit 
zilnic din tractul gastrointestinal, numit colesterol exogen , 
o cantitate şi mai mare este produsă de către celulele 
organismului, sub denumirea de colesterol endogen . 
Aproape tot colesterolul endogen care circulă sub formă de 
lipoproteine plasmatice este format la nivel hepatic, însă 
toate celelalte celule ale organismului pot produce o can¬ 
titate mică de colesterol, situaţie care corespunde cu faptul 
că multe dintre structurile membranoase ale celulelor 


conţin această substanţă. 

Structura de bază a colesterolului este nucleul 
sterolic. Acest nucleu este sintetizat în întregime din 
numeroase molecule de acetil-CoA. La rândul său. nucleu 
sterolic poate fi modificat prin adăugarea de catene laterale 
pentru a forma (1) colesterolul; (2) acidul colic, care 
reprezintă baza sărurilor biliare produse în ficat; şi (3) 
mulţi dintre hormonii steroizi importanţi secretaţi de către 
corticosuprarenale, ovare şi testicule (aceşti hormoni sunt 
prezentaţi în capitole ulterioare). 

Factori care afectează concentraţia plasniatică a 
colesterolului - controlul de tip feedback al coles¬ 
terolului din organism. Printre cei mai importanţi 
factori care afectează concentraţia plasmatică a coles¬ 
terolului sunt următorii: 

1. Creşterea cantităţii de colesterol ingerat zilnic 
produce o creştere uşoară a concentraţiei plasmatice. 
Totuşi, creşterea concentraţiei plasmatice după ingestia de 
colesterol inhibă principala enzimă a sintezei endogene de 
colesterol, 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductaza, 
asigurând astfel un sistem intrinsec de reglare prin feed¬ 
back în scopul împiedicării creşterii excesive a concen¬ 
traţiei plasmatice a colesterolului. în consecinţă, 
concentraţia plasmatică de colesterol nu este modificată de 
regulă cu mai mult de ±15% prin modificarea cantităţii de 
colesterol din alimentaţie, deşi răspunsul individual 
prezintă variaţii semnificative. 

2. Alimentaţia bogată în lipide saturate creşte con¬ 
centraţia sangvină a colesterolului cu 15-25%. Acest lucru 
este rezultatul creşterii depozitelor lipidice din ficat, ceea 
ce asigură ulterior cantităţi crescute de acetil-CoA în 
celulele hepatice pentru sinteza de colesterol. în con¬ 
secinţă, pentru a determina scăderea concentraţiei sangvine 
de colesterol, menţinerea unei diete sărace în lipide satu¬ 
rate este la fel de importantă ca şi dieta cu conţinut redus 
de colesterol, posibil chiar mai importantă. 

3. Ingestia de lipide cu un conţinut mare de acizi 
graşi nesaturaţi scade concentraţia sangvină a coles¬ 
terolului de regulă în măsură mică sau moderată. 
Mecanismul acestui efect este necunoscut, deşi această 
observaţie constituie actualmente baza celor mai multe 
regimuri dietetice. 

4. Absenţa insulinei sau a hormonilor tiroidieni 
conduce la creşterea concentraţiei sangvine a colesterolu¬ 
lui, pe când excesul de hormoni tiroidieni îi scade con¬ 
centraţia. Aceste efecte se produc probabil din cauza 
modificării gradului de activare a enzimelor specifice cu 
rol în metabolizarea substanţelor lipidice. 

Utilizările specifice ale colesterolului în 
organism. în mod indiscutabil cel mai frecvent rol al 
colesterolului (în afară de a participa la formarea mem¬ 
branelor) din organism este de a forma acid colic la nivelul 
ficatului. Aproape 80% din colesterol este transformat în 
acid colic. Aşa cum se precizează în Capitolul 70, acidul 
colic este conjugat cu alte substanţe pentru a forma sărurile 
biliare, care au rol în stimularea digestiei şi a absorbţiei 
lipidelor. 

O cantitate mică de colesterol este utilizată (1) de 
către glandele suprarenale pentru sinteza hormonilor cor- 
ticosuprarenalieni , (2) de către ovare pentru sinteza 
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Figura 68-6 

Dezvoltarea plăcii de aterom. A , Ataşarea unui monocit la o moleculă de adeziune de la nivelul unei celule endoteliale lezate dintr- 
o arteră. Monocitul migrează apoi prin endoteliu în tunica internă a peretelui arterial şi este transformat într-un macrofag. Ulterior, 
macrofagul ingerează şi oxidează molecule lipoproteice, devenind celulă spumoasă. Celulele spumoase eliberează substanţe care 
produc inflamarea şi creşterea dimensiunilor intimei, fî, Acumularea adiţională de macrofage şi creşterea dimensiunilor intimei deter¬ 
mină mărirea plăcii şi acumularea de lipide la nivelul ei. în Final, placa de aterom poate ocluziona vasul sau se poate rupe, inducând 
coagularea sângelui arterial şi formarea unui tromb. (Modificat după Libby P: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420:868, 
2002 .) 

progesteronului şi a estrogenului , şi (3) de către testicule 
pentru sinteza testosteronului. De asemenea, aceste glande 
pot sintetiza steroli şi apoi hormoni proprii, aspect detaliat 
în capitolele de endocrinologie. 

O cantitate mare de colesterol se găseşte sub 
formă precipitată în stratul cornos al tegumentului. Coles¬ 
terolul împreună cu alte lipide conferă tegumentului rezis¬ 
tenţă împotriva absorbţiei substanţelor hidrosolubile şi 
împotriva acţiunii multor agenţi chimici, deoarece coles¬ 
terolul şi celelalte lipide cutanate sunt neutre în prezenţa 
acizilor şi a multor solvenţi care în caz contrar ar putea 


pătrunde în organism. De asemenea, aceste substanţe 
lipidice împiedică evaporarea apei de la nivel cutanat; în 
lipsa acestei protecţii, cantitatea de apă evaporată s-ar 
ridica la 5-10 litri pe zi (aşa cum se întâmplă în cazul 
pacienţilor cu arsuri şi distrucţii cutanate întinse) în loc de 
300-400 mililitri cât este în mod normal. 

Rolurile structural-celulare ale fosfolipidelor şi 
ale colesterolului - predominant în alcătuirea 
membranelor 

Utilizările fosfolipidelor şi ale colesterolului menţionate 
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anterior sunt de importanţă minoră comparativ cu rolul lor 
de a forma structuri specializate, mai ales membrane, în 
toate celulele corpului. în Capitolul 2 se preciza că există 
cantităţi mari de fosfolipide şi colesterol atât la nivelul 
membranei celulare cât şi la nivelul membranelor 
organitelor intracelulare. Este binecunoscut faptul că 
raportul dintre colesterolul membranar şi fosfolipidele 
membranare este deosebit de important în determinarea 
fluidităţii membranelor celulare. 

Pentru producerea^ membranelor sunt necesare 
substanţe insolubile în apă. In general, singurele substanţe 
din organism care sunt insolubile în apă (cu excepţia sub¬ 
stanţelor anorganice de la nivel osos) sunt lipidele şi unele 
proteine. Astfel, integritatea fizică a celulelor din orice 
parte a corpului depinde în principal de fosfolipide, coles¬ 
terol şi anumite proteine insolubile. De asemenea, sarcinile 
polare ale fosfolipidelor reduc tensiunea superficială dintre 
membranele celulare şi lichidele înconjurătoare. 

Alt aspect care certifică importanţa fosfolipidelor 
şi a colesterolului în formarea elementelor structurale ale 
celulelor este reprezentat de ratele lente ale ciclului 
funcţional al acestor substanţe în majoritatea ţesuturilor 
nonhepatice - ratele tumover-ului măsurate în luni sau ani. 
De exemplu, rolul lor în procesele de memorare care au 
loc la nivelul celulelor cerebrale este legat în principal de 
proprietăţile lor fizice indestructibile. 

Ateroscleroza 

Ateroscleroza este o afecţiune a arterelor de calibru mare 
şi intermediar în care apar leziuni lipidice denumite placi 
ateromatoase la nivelul suprafeţelor luminale ale pereţilor 
arteriali. Arterioscleroza , în schimb, este un termen general 
care se referă la îngroşarea şi rigidizarea vaselor sangvine 
indiferent de calibru. 

O modificare anormală detectabilă de timpuriu în 
vasele de sânge care devin ulterior aterosclerotice este 
lezarea endoteliului vascular. La rândul ei. această leziune 
creşte expresia moleculelor de adeziune pe suprafaţa 
celulelor endoteliale şi scade capacitatea acestor celule de 
a elibera oxid de azot şi alte substanţe care împiedică 
aderenţa macromoleculelor. a plachetelor şi a monocitelor 
la endoteliu. După producerea leziunii endoteliului, 
monocitele şi lipidele (mai ales lipoproteinele cu densitate 
mică) din sângele circulant încep să se acumuleaze la locul 
traumei (Figura 68-6A). Monocitele traversează 
endoteliul, pătrund în intima peretelui vascular, şi se 
diferenţiază devenind macrofage , care încep ulterior să 
ingere şi să oxideze lipoproteinele acumulate, macrofagul 
căpătând aspect spumos. Aceste celule spumoase se acu¬ 
mulează la nivelul vasului de sânge formând o strie 
lipidicâ vizibilă. 

în tinîp, striile lipidice se lărgesc şi se unesc, iar 
ţesuturile fibros şi muscular neted din jur proliferează 
formând o placă din ce în ce mai mare (a se vedea Figura 
68-6B). De asemenea, macrofagele eliberează substanţe 
care produc in/lamaţie şi proliferarea suplimentară a ţesu¬ 
turilor muscular neted şi fibros la nivelul suprafeţelor lumi¬ 
nale ale peretelui arterial. Depunerile de lipide alături de 
proliferarea celulară pot deveni atât de mari încât placa 
proemină în lumenul arterei, reducând semnificativ fluxul 
de sânge, şi ajungând uneori la ocluzia completă a vasului. 


Chiar în absenţa ocluziei, fibroblaştii plăcii determină în 
final depunerea unor cantităţi excesive de ţesut conjunctiv 
dens; scleroza (fibroza) devine atât de mare încât arterele 
se rigidizează şi devin inflexibile. într-o fază avansată, 
sărurile de calciu precipită alături de colesterol şi alte 
lipide de la nivelul plăcii, producând calcificări dure care 
pot transforma arterele în tuburi rigide. Aceste etape 
tardive ale afecţiunii sunt denumite "împietrirea arterelor”. 

Arterele aterosclerotice îşi pierd cea mai mare 
parte a distensibilităţii şi, din cauza zonelor degenerative 
din pereţii lor. se pot rupe cu uşurinţă. De asemenea, acolo 
unde plăcile protruzionează în fluxul sangvin, suprafeţele 
rugoase ale plăcilor pot antrena apariţia cheagurilor de 
sânge, având drept rezultat formarea unui tromb sau a unui 
embol (a se vedea Capitolul 36) care pot conduce la oprirea 
bruscă a fluxului sangvin prin arteră. 

Aproape jumătate din toate decesele survenite în 
Statele Unite şi în Europa sunt cauzate de o boală vascu¬ 
lară. Aproximativ două treimi din aceste decese sunt 
produse prin tromboza uneia sau a mai multor artere 
coronare. Cealaltă treime este consecinţa trombozei sau a 
hemoragiei vaselor din alte organe ale corpului, mai ales 
din creier (provocând accidente vasculare cerebrale), dar 
şi din rinichi, ficat, tractul gastrointestinal, membre şi aşa 
mai departe. 

Cauzele principale ale aterosclerozei - rolurile 
colesterolului şi ale lipoproteinelor 

Creşterea lipoproteinelor cu densitate mică. Un 

factor important în producerea aterosclerozei este concen¬ 
traţia crescută a colesterolului plasmatic sub formă de 
lipoproteine cu densitate mică. Concentraţia plasmatică a 
acestor lipoproteine cu densitate mică bogate în colesterol 
este crescută sub acţiunea câtorva factori, care includ 
ingestia zilnică a unei diete cu lipide saturate, obezitatea şi 
inactivitatea fizică. în măsură mai mică, ingestia unor can¬ 
tităţi excesive de colesterol poate duce la creşterea 
nivelurilor plasmatice ale lipoproteinelor cu densitate 
mică. 

Un exemplu interesant îl constituie cazul 
iepurilor, care prezintă în mod normal cantităţi plasmatice 
reduse de colesterol din cauza dietei vegetariene. Simpla 
hrănire a acestor animale cu importante cantităţi de coles¬ 
terol introduse în dieta lor zilnică duce la apariţia de plăci 
aterosclerotice întinse la nivelul întregului sistem arterial. 

Hipercolesterolemia familială. Aceasta este o boală 
ereditară cauzată de transmiterea unui defect al genelor 
care codifică formarea receptorilor pentru lipoproteinele 
cu densitate mică de pe suprafeţele membranare ale tuturor 
celulelor organismului. în absenţa acestor receptori, ficatul 
nu poate absorbi lipoproteine cu densitate mică sau inter¬ 
mediară. Fără această absorbţie, mecanismul colesterolic 
al celulelor hepatice intră în criză, producând molecule noi 
de colesterol; mecanismul nu mai răspunde inhibiţiei prin 
feedback exercitate de concentraţiile foarte mari ale coles¬ 
terolului plasmatic. Prin urmare, numărul lipoproteinelor 
cu densitate foarte mică eliberate de către ficat în plasmă 
creşte extrem de mult. 

Pacienţii cu hipercolesterolemie manifestă au 
concentraţii plasmatice ale colesterolului de 600-1000 
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mg/dl, niveluri de patru sau şase ori mai mari decât cele 
normale. La majoritatea acestor pacienţi decesul sun ine 
înaintea vârstei de 20 de ani ca urmare a unui infarct mio¬ 
cardic sau a altor sechele de obstrucţie aterosclerotică a 
vaselor din organism. 

Rolul lipoproteinelor cu densitate mare în 
prevenirea aterosclerozei. Se cunosc puţine lucruri 
despre rolul lipoproteinelor cu densitate mare spre deose¬ 
bire de cel al lipoproteinelor cu densitate mică. Se pre¬ 
supune că lipoproteinele cu densitate mare pot absorbi 
cristalele de colesterol care încep să fie depozitate în pereţii 
arteriali. Indiferent dacă acest mecanism este real sau nu. 
lipoproteinele cu densitate mare contribuie în mod cert la 
prevenirea dezvoltării aterosclerozei. Prin urmare, dacă 
raportul între lipoproteinele cu densitate mare şi cele cu 
densitate mică este crescut, probabilitatea dezvoltării 
aterosclerozei este redusă semnificativ. 

Alţi factori principali de risc ai aterosclerozei 

Ateroscleroza apare şi în cazul persoanelor cu niveluri 
normale de colesterol şi lipoproteine. Unii dintre factorii 
cunoscuţi a predispune la ateroscleroză sunt (1) 
inactivitatea fizica şi obezitatea , (2) diabetul zaharat , (3) 
hipertensiunea arterială , (4) hiperlipidemia şi (5) Juma tul. 

Hipertensiunea arterială, de exemplu, creşte riscul 
de boală coronariană aterosclerotică de cel puţin două ori. 
în mod asemănător, un pacient cu diabet zaharat are, în 
medie, un risc de boală coronariană aterosclerotică de cel 
puţin două ori mai mare. Când hipertensiunea arterială şi 
diabetul zaharat evoluează împreună, riscul de boală coro¬ 
nariană creşte de peste opt ori. Iar când sunt prezente 
hipertensiunea, diabetul zaharat şi hiperlipidemia. riscul de 
boală coronariană aterosclerotică se măreşte de aproape 20 
de ori. sugerând că aceşti factori acţionează sinergie în 
sensul creşterii riscului de apariţie a aterosclerozei. în 
cazul multor pacienţi supraponderali şi cu obezitate, cei 
trei factori anterior menţionaţi evoluează simultan, mărind 
semnificativ riscul de ateroscleroză, ceea ce poate duce la 
infarct miocardic, accident vascular cerebral sau afectare 
renală. 

în perioada de adult tânăr şi cu vârstă medie, 
bărbaţii au o predispoziţie mai mare la ateroscleroză com¬ 
parativ cu femeile de aceeaşi vârstă, sugerând că hormonii 
sexuali masculini ar avea rol aterogen sau, invers, că hor¬ 
monii sexuali feminini ar avea rol protector antiaterogen. 

Unii dintre aceşti factori produc ateroscleroză 
prin creşterea concentraţiei lipoproteinelor cu densitate 
mică din plasmă. Alţii, cum ar fi hipertensiunea arterială, 
conduc la ateroscleroză prin lezarea endotcliului vascular 
şi prin producerea altor modificări în structura vaselor care 
antrenează depuneri de colesterol. 

Probând complexitatea aterosclerozei, unele 
studii experimentale sugerează că nivelurile sangvine 
foarte crescute ale fierului pot conduce la ateroscleroză, 
probabil prin formarea de radicali liberi în sânge care 
lezcăză pereţii vasculari. Aproximativ un sfert din popu¬ 
laţia totală prezintă un tip special de lipoproteină cu den¬ 
sitate mică numită lipoproteină (a), conţinând o proteină 
adiţională, apoproteina (a), care aproape dublează inci¬ 
denţa aterosclerozei. Mecanismul exact de producere a 
acestor efecte aterogene nu este încă elucidat. 

Prevenirea aterosclerozei 

Cele mai importante măsuri de protecţie împotriva dez¬ 
voltării aterosclerozei şi a evoluţiei ulterioare spre boală 


vasculară sunt: (1) menţinerea unui nivel sănătos al 
greutăţii corporale, prin activitate fizică şi printr-o dietă 
bogată în lipide nesaturate şi săracă în colesterol; (2) 
prevenirea hipertensiunii arteriale prin menţinerea unei 
diete sănătoase şi desfăşurarea de activităţi fizice, sau prin 
controlarea eficientă a tensiunii arteriale cu medicamente 
antihipertensive dacă se instalează totuşi hipertensiunea; 
(3) controlarea eficientă a nivelului glucozei din sânge prin 
tratament cu insulină sau alte medicamente dacă se 
instalează diabetul zaharat: (4) evitarea fumatului. 

Câteva medicamente care scad nivelurile 
plasmatice ale lipidelor şi ale colesterolului şi-au dovedit 
utilitatea în prevenirea aterosclerozei. Cea mai mare parte 
a colesterolului sintetizat în ficat este convertită în acizi 
biliari şi secretată astfel în duoden: ulterior, peste 90% din 
acizii biliari sunt reabsorbiţi la nivelul ileonului terminal 
şi refolosiţi de nenumărate ori în producerea bilei. Prin 
urmare, orice agent care se combină cu acizii biliari din 
tractul gastrointestinal şi împiedică reabsorbţia lor în cir¬ 
culaţie poate scădea cantitatea totală de acizi biliari din 
sânge. Această scădere induce mărirea cantităţii de coles¬ 
terol hepatic care este transformat în molecule noi de acizi 
biliari. Astfel, simpla ingestie de târâte de ovăz . care leagă 
acizii biliari şi sunt un ingredient al multor produse cere¬ 
aliere pentru micul dejun, creşte proporţia de colesterol 
hepatic folosit pentru sinteza de acizi biliari noi în 
defavoarea producerii de lipoproteine cu densitate mică şi 
de plăci ateromatoase. Pot fi de asemenea utilizaţi agenţi 
chelatori pentru a lega acizii biliari din tractul digestiv şi 
a le creşte excreţia prin fecale, reducând astfel sinteza 
hepatică de colesterol. 

Alt grup de medicamente numite statine inhibă 
competitiv hidroximetilglutaril-coenzima A ( HMG-CoA) 
reductaza , enzimă care limitează rata sintezei de coles¬ 
terol. Această inhibiţie reduce sinteza de colesterol şi creşte 
numărul receptorilor hepatici pentru lipoproteinele cu den¬ 
sitate mică. determinând de regulă o scădere cu 25-50% a 
nivelurilor plasmatice de lipoproteine cu densitate mică. 
Statinele pot avea şi alte efecte benefice sub aspectul pre¬ 
venirii aterosclerozei. cum ar fi atenuarea inflamaţiei de la 
nivel vascular. La ora actuală, aceste medicamente sunt 
folosite pe scară largă pentru tratarea pacienţilor cu 
niveluri plasmatice crescute de colesterol. 

în general, studiile concluzionează că fiecărei 
scăderi de 1 mg/dl a colesterolului lipoproteic cu densitate 
mică din plasmă îi corespunde o scădere de aproximativ 
2% a mortalităţii prin boală cardiacă aterosclerotică. Prin 
urmare, măsurile adecvate de prevenţie sunt utile pentru 
scăderea incidenţei infarctului de miocard. 
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Metabolismul proteinelor 


Aproximativ trei sferturi din substanţele solide ale 
organismului sunt proteine. Acestea includ proteinele 
structurale, enzimele, nucleoproteinele. proteinele care 
transportă oxigenul, proteinele musculare care produc 
contracţia muşchilor, şi multe alte tipuri de proteine care 
îndeplinesc funcţii specifice în organism la nivel 
intracelular şi extracelular. 

Proprietăţile chimice principale care explică 
diversele funcţii ale proteinelor sunt atât de complexe încât fac obiectul unei părţi 
importante a disciplinei de biochimie. Din acest considerent, discuţia de faţă este 
limitată la câteva aspecte specifice ale metabolismului proteic care stau la baza 
subiectelor abordate în acest text. 

Principalele proprietăţi ale proteinelor 

Aminoacizii 

Constituenţii principali ai proteinelor sunt aminoacizii, 20 dintre ei fiind prezenţi în 
proteinele organismului în cantităţi semnificative. Figura 69-1 prezintă formulele 
chimice ale acestor 20 de aminoacizi, indicând că au două caracteristici comune: 
fiecare aminoacid posedă o grupare acid (-COOH) şi un atom de azot ataşat mole¬ 
culei. de regulă reprezentat de gruparea amino (-NH : ). 

Legăturile peptidice şi lanţurile peptidice. în structura proteinelor, aminoa- 
cizii sunt asamblaţi în lanţuri lungi prin intermediul legaturilor peptidice. Natura 

NHo /HMH 

l I 

R — CH—CO OH + R* — CH — COOH-*- 

nh 2 

R — CH—CO 

I 

NH + H 2 0 
R’— CH — COOH 

chimică a unei astfel de legături este indicată în reacţia de mai sus. 

în această reacţie se observă că azotul din radicalul amino al unui aminoacid 
se leagă de carbonul grupării carboxil a altui aminoacid. Se eliberează un ion de hidro¬ 
gen de la nivelul grupării amino, iar dc la nivelul grupării carboxil rezultă un ion 
hidroxil; cei doi ioni rezultaţi se combină, formând o moleculă de apă. După stabilirea 
legăturii peptidice, la capetele acestei molecule lungi nou-formate există un radical 
amino şi un radical carboxil disponibile. Fiecare dintre aceşti radicali poate lega 
molecule adiţionale de aminoacizi, formând un lanţ peptidic. Unele proteine cu 
molecule complexe conţin multe mii dc aminoacizi uniţi prin legături peptidice, şi 
chiar moleculele proteice mici conţin în mod uzual peste 20 de aminoacizi uniţi prin 
legături peptidice. In medie, o moleculă proteică are 400 de aminoacizi. 
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AMINOACIZI 
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Figura 69-1 

Aminoacizi. Cei 10 aminoacizi esenţiali nu pot fi sintetizaţi în cantităţi adecvate de către organism; aceşti aminoacizi trebuie obţinuţi 
ca atare, deja formaţi, din alimentaţie. 
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Partea XIII Metabolismul şi termoreglarea corpului 


Alte tipuri de legaturi din moleculele proteice. 

Unele molecule proteice sunt alcătuite din mai multe 
lanţuri peptidice şi nu dintr-un singur lanţ iar aceste lanţuri 
sunt unite între ele prin alt tip de legături, adesea prin 
legături de hidrogen între radicalii CO şi NH ai peptide- 
lor, după cum urmează: 


\ 


/ 

R—HC 

\ 


c=o 


N—H 


/ 


/ 

H—N 

\ 

CH — R' 

/ 



Multe lanţuri peptidice sunt răsucite sau înfăşurate, iar 
răsucirile şi plierile succesive sunt menţinute strâns sub 
forma unei spirale sau sub altă formă prin intermediul unor 
legături de hidrogen similare sau prin intermediul altor 
forţe. 


Transportul şi depozitarea aminoacizilor 

Aminoacizii din sângele circulant 


Concentraţia normală a aminoacizilor din sânge este 
cuprinsă între 35 şi 65 mg/dl. Aceasta corespunde unei 
valori medii de 2 mg/dl pentru fiecare din cei 20 de 
aminoacizi, cu toate că unii dintre ei sunt prezenţi în can¬ 
tităţi mult mai mari decât alţii. Având în vedere că aminoa¬ 
cizii sunt acizi destul de puternici, ei se găsesc în sânge 
mai ales sub formă ionizată, în urma înlăturării unui atom 
de hidrogen din radicalul NH : . Aminoacizilor le corespund 
2-3 miliechivalenţi de ioni negativi din sânge. Distribuţia 
exactă a diferiţilor aminoacizi din sânge depinde într-o 
oarecare măsură de tipul proteinelor ingerate, dar concen¬ 
traţiile unora dintre aminoacizi sunt reglate prin sinteza lor 
selectivă la nivel celular. 


Destinaţia aminoacizilor absorbiţi din tractul 
gastrointestinal. Produşii de digestie proteică absorbiţi 
din tractul gastrointestinal sunt aproape în întregime 
aminoacizi; doar rareori se întâmplă ca polipeptide sau 
molecule întregi de proteine să fie absorbite din tractul 
digestiv în sânge. Imediat după masă, concentraţia aminoa¬ 
cizilor din sânge creşte, dar creşterea este în mod uzual de 
numai câteva miligrame per decilitru din două motive: în 
primul rând. digestia proteică şi absorbţia se realizează 
într-un interval de 2-3 ore, ceea ce permite doar absorbţia 
unor cantităţi mici de aminoacizi deodată. In al doilea rând. 
după ce au^pătruns în sânge, aminoacizii în exces sunt 
absorbiţi de către celule corpului, mai ales de către celulele 
hepatice, în decurs de 5-10 minute. Prin urmare, aproape 
niciodată nu ‘se acumulează concentraţii mari de aminoa¬ 
cizi în sânge şi lichidele tisulare. Cu toate acestea, rata 
ciclului funcţional (turnover-ului) al aminoacizilor este atât 
de rapidă încât mai multe grame de proteine pot fi trans¬ 
ferate dintr-o parte în alta a corpului sub formă de aminoa¬ 
cizi în fiecare oră. 

Transportul activ al aminoacizilor în celule. 

Moleculele tuturor aminoacizilor sunt mult prea mari 
pentru a difuza liber prin porii membranelor celulare. în 


consecinţă, cantităţi importante de aminoacizi nu pot tra¬ 
versa membranele în nici un sens decât printr-un transport 
facilitat sau activ folosind mecanisme transportoare. 
Natura unora dintre mecanismele transportoare este puţin 
înţeleasă, dar câteva dintre mecanisme sunt discutate în 
Capitolul 4. 

Pragul renal pentru aminoacizi• în rinichi, aminoa¬ 
cizii pot fi reabsorbiţi activ prin epiteliul tubilor proximali, 
la nivelul căruia aminoacizii sunt îndepărtaţi din filtratul 
glomerular şi readuşi în sânge dacă sunt filtraţi prin mem¬ 
branele glomerulare în tubii renali. Totuşi, aşa cum se 
întâmplă şi în cazul altor mecanisme de transport activ prin 
tubii renali, există o limită superioară a ratei de transport 
pentru fiecare aminoacid în parte. Din acest motiv, când 
concentraţia unui anumit tip de aminoacid creşte foarte 
mult în plasmă şi în filtratul glomerular. surplusul care nu 
poate fi reabsorbit activ este eliminat prin urină. 

Depozitarea intracelulară a aminoacizilor sub 
formă de proteine 

Aproape imediat după ce au pătruns în celulele ţesuturilor, 
aminoacizii se combină între ei prin legături peptidice, sub 
controlul ARN-ului mesager şi al sistemului ribozomal din 
celulă, pentru a forma proteine celulare. Aşadar, concen¬ 
traţia intracelulară de aminoacizi liberi rămâne scăzută în 
mod normal. Astfel, la nivel celular nu are loc depozitarea 
unor cantităţi mari de aminoacizi: în schimb, ei sunt 
depozitaţi în principal sub formă de proteine. însă multe 
dintre aceste proteine intracelulare pot fi descompuse rapid 
în aminoacizi sub influenţa enzimelor digestive din lizo- 
zomii intracelulari; aceşti aminoacizi pot fi transportaţi 
ulterior în afara celulei şi înapoi în sânge. Câteva excepţii 
speciale ale acestui proces de reversie sunt proteinele din 
cromozomii nucleari şi proteinele structurale precum cola¬ 
genul şi proteinele contractile de la nivel muscular: aceste 
proteine nu participă semnificativ la procesele de digestie 
inversă şi transport în afara celulelor. 

Unele ţesuturi ale corpului participă la 
depozitarea aminoacizilor în măsură mai mare comparativ 
cu altele. De exemplu, ficatul, care este un organ volumi¬ 
nos cu sisteme speciale de prelucrare a aminoacizilor, 
poate depozita cantităţi mari de proteine rapid interschim¬ 
babile; acest lucru este valabil în măsură mai mică şi în 
cazul rinichilor şi al mucoasei intestinale. 

Eliberarea aminoacizilor din celule ca modalitate 
de reglare a concentraţiei plasmatice de aminoa¬ 
cizi. Ori de câte ori concentraţiile plasmatice ale aminoa¬ 
cizilor scad sub nivelurile normale, deficitul este acoperit 
prin transportul de aminoacizi din celule în plasmă. în 
acest mod, concentraţia plasmatică a fiecărui tip de 
aminoacid este menţinută la o valoare relativ constantă. 
Ulterior, s-a observat că unii hormoni secretaţi de către 
glandele endocrine sunt capabili să modifice echilibrul 
între proteinele tisulare şi aminoacizii circulanţi. Spre 
exemplu, hormonul de creştere şi insulina amplifică 
sinteza de proteine tisulare, pe când hormonii glucocorti- 
coizi ai corticosuprarenalelor măresc concentraţia aminoa¬ 
cizilor plasmatici. 
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Echilibrul reversibil dintre proteinele din diferite 
părţi ale corpului. Deoarece proteinele celulare din 
ficat (şi, în măsură mai mică, din alte ţesuturi) pot fi sin¬ 
tetizate rapid din aminoacizii plasmatici, şi deoarece multe 
dintre aceste proteine pot fi degradate şi readuse în plasmă 
aproape la fel de rapid, există o conversie reciprocă şi un 
echilibru între aminoacizii plasmatici şi proteinele labile 
din toate celulele corpului. De exemplu, dacă un anumit 
ţesut necesită proteine, el poate sintetiza proteine noi din 
aminoacizii plasmatici; invers, deficitul de aminoacizi 
plasmatici este completat prin degradarea proteinelor din 
celulele corpului, în special din celulele hepatice. Aceste 
efecte sunt evidenţiate în mod particular în procesele de 
sinteză proteică din celulele canceroase. Celulele can¬ 
ceroase sunt de regulă utilizatori prolifici de aminoacizi; 
prin urmare, poate apărea depleţia marcată a proteinelor 
din celelalte celule. 

Limita superioară a depozitării proteinelor. 

Fiecare tip de celulă are o limită superioară cu privire la 
cantitatea de proteine pe care o poate stoca. Când toate 
celulele şi-au atins limitele de stocare, surplusul de 
aminoacizi aflaţi încă în circulaţie este degradat în alţi 
produşi şi este folosit în scop energetic, după cum se va 
discuta ulterior, sau poate fi convertit în lipide sau glico- 
gen şi depozitat sub aceste forme. 

Rolurile funcţionale ale proteinelor 
plasmatice 

Principalele tipuri de proteine prezente în plasmă sunt 
albumina, globulinele şi fibrinogenul. 

Una dintre funcţiile majore ale albuminei este de 
asigurare a presiunii coloid-osmotice în plasmă, ceea ce 
previne pierderea plasmei prin capilare, aşa cum s-a 
menţionat în Capitolul 16. 

Globulinele îndeplinesc un număr de funcţii 
enzimatice la nivelul plasmei, dar la fel de important, ele 
sunt principalele responsabile de imunitatea naturală şi 
dobândită a organismului împotriva agresiunii agenţilor 
patogeni, aspecte detaliate în Capitolul 34. 

Fibrinogemtl polimerizează formând filamente 
lungi de fibrină în cursul coagulării sângelui, ceea ce deter¬ 
mină formarea cheagurilor de sânge şi contribuie la 
repararea leziunilor de discontinuitate din sistemul circu¬ 
lator, aspecte prezentate în Capitolul 36. 

Sinteza proteinelor plasmatice. Dintre proteinele 
plasmatice, întreaga cantitate de albumină şi tlbrinogen şi 
50-80% dintre globuline se formează în ficat. Restul 
globuliftelor se formează aproape în întregime în ţesuturile 
limfoide. Este vorba în principal de gamaglobuline. care 
constituie anticorpii utilizaţi în cadrul sistemului imunitar. 

Rata sintezei proteinelor plasmatice la nivel 
hepatic poate fi extrem de ridicată, până la 30 g/zi. 
Anumite afecţiuni pot conduce la pierderea rapidă a pro¬ 
teinelor plasmatice; arsurile severe care denudează 
suprafeţe întinse de tegument pot antrena pierderea câtorva 
litri de plasma prin zonele denudate în fiecare zi. Sinteza 
rapidă de proteine la nivel hepatic poate împiedica decesul 
în asemenea situaţii. Ocazional, un pacient cu insuficienţă 
renală severă poate pierde prin urină până la 20 grame de 


proteine plasmatice în fiecare zi timp de luni de zile. însă 
pierderea este compensată în principal prin sinteza 
hepatică de proteine. 

în ciroza hepatica , între celulele parcnchimatoase 
hepatice apar cantităţi semnificative de ţesut fîbros. 
reducând capacitatea acestor celule de a sintetiza proteine 
plasmatice. După cum s-a menţionat în Capitolul 25, 
această situaţie duce la scăderea presiunii coloid-osmotice, 
determinând apariţia edemului generalizat. 

Proteinele plasmatice sunt o sursă de aminoacizi 
pentru ţesuturi. Când se produce depleţia proteică a 
ţesuturilor, proteinele plasmatice pot constitui o sursă de 
compensare rapidă a pierderilor. într-adevăr, proteinele 
plasmatice pot fi înglobate integral de către macrofagele 
tisulare prin procesul de pinocitoză; după ce au pătruns în 
aceste celule, proteinele sunt scindate în aminoacizi care 
sunt transportaţi înapoi în sânge şi folosiţi de organism 
pentru sinteza de proteine celulare, acolo unde este 
necesar. în acest fel, proteinele plasmatice funcţionează 
asemeni unui depozit de proteine labile şi reprezintă o 
sursă rapidă de aminoacizi ori de câte ori ei devin necesari 
la nivel tisular. 

Echilibrul reversibil dintre proteinele plasmatice 
şi proteinele tisulare. Există o stare de echilibru con¬ 
stant. aşa cum reiese din Figura 69-2, între proteinele 
plasmatice, aminoacizii plasmatici şi proteinele tisulare. Pe 
baza studiilor cu markeri radioactivi s-a estimat că în mod 
normal aproximativ 400 grame de proteine sunt sintetizate 
şi degradate zilnic într-un flux continuu al aminoacizilor 
din organism. Acest lucru confirmă principiul general al 
schimbului reversibil de aminoacizi între diferitele pro¬ 
teine ale organismului. Chiar în cazul perioadelor de 
inaniţie sau al bolilor debilitante severe, raportul dintre 
totalul proteinelor tisulare şi totalul proteinelor plasmatice 
rămâne relativ constant în organism, situându-se în jurul 
valorii aproximative de 33:1. 

Deoarece există un echilibru reversibil între pro¬ 
teinele plasmatice şi celelalte proteine din corp. unul dintre 

Celule tisulare Celule hepatice 



absorbită 

Celulă reticuloendotelială 

Figura 69-2 

Echilibrul reversibil între proteinele tisulare, proteinele 
plasmatice şi aminoacizii plasmatici. 
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NH,—C — CH,—CH,—CH — COOH 

II I 

o nh 2 + 

(Glutamină) 


CHo—C — COOH 

ii 

O 

(Acid piruvic) 


Transaminază 


NH 2 —C — ch 2 —CH 2 — C — COOH 

ii ii 

o o 

(Acid a - cetoglutamic) 


CH,—C —COOH 

I 

NH 

(Alanină) 


Figura 69-3 

Sinteza alaninei din acid piruvic 
prin transaminare. 


cele mai eficiente tratamente ale deficienţei proteice gen¬ 
eralizate în forma acută, severă este transfuzia intra- 
venoasă cu o proteină plasmatică. în câteva zile, sau uneori 
chiar în câteva ore, aminoacizii proteinei administrate sunt 
distribuiţi celulelor corpului pentru a forma proteine noi 
acolo unde sunt necesare. 

Aminoacizii esenţiali şi neesenţiali 

Zece dintre aminoacizii prezenţi în mod normal în pro¬ 
teinele animale pot fi sintetizaţi de către celule, însă ceilalţi 
zece fie nu pot fi sintetizaţi, fie sunt sintetizaţi în cantităţi 
prea mici pentru a acoperi necesităţile organismului. Acest 
al doilea grup de aminoacizi care nu pot fi sintetizaţi poartă 
numele de aminoacizi esenţiali. Folosirea termenului 
"esenţiali” nu înseamnă că restul de 10 aminoacizi 
"neesenţiali" nu sunt necesari pentru sinteza proteinelor, ci 
doar faptul că prezenţa lor nu este esenţială în alimentaţie 
deoarece pot fi produşi dc către organism. 

Sinteza aminoacizilor neesenţiali depinde în prin¬ 
cipal de producerea alfa-cetoacizilor corespunzători, care 
sunt precursorii aminoacizilor respectivi. De exemplu, 
acidul piruvic , care este produs în cantităţi mari în timpul 
degradării glicolitice a glucozei, este precursorul 
aminoacidului alanină. Apoi, prin procesul de 
transaminare , un radical amino este transferat alfa- 
cetoacidului, iar oxigenul grupării ceto este transferat 
donatorului de radical amino. Această reacţie este prezen¬ 
tată în Figura 69-3. în această figură se poate observa 
transferul radicalului amino către acidul piruvic de pe 
molecula altui compus chimic înrudit îndeaproape cu 
aminoacizii, glutamina. Glutamina este prezentă la nivel 
tisular în cantităţi mari. şi una dintre funcţiile ei principale 
este de a stoca radicali amino. în plus. radicalii amino pot 
fi transferaţi şi de pe moleculele de asparagină, acid 
glutamic şi acjd aspartic. 

Procesul dc transaminare este catalizat de câteva 
enzime. dintre care fac parte aminotransferazele , care sunt 
derivaţi de piridoxină, una dintre vitaminele de grup B 
(B 6 ). în lipsa acestei vitamine, aminoacizii sunt sintetizaţi 
în cantităţi modeste, iar sinteza proteinelor nu se poate 
desfăşură normal. 

Utilizarea proteinelor în scop energetic 

Când celulele şi-au atins capacitatea maximă de depozitare 
a proteinelor, orice surplus de aminoacizi din lichidele cor¬ 
pului va fî degradat şi folosit în scop energetic sau 


depozitat mai ales sub formă de lipide sau. secundar, sub 
formă de glicogen. Această degradare se produce aproape 
în întregime la nivel hepatic, şi începe cu dezaminarea , 
proces detaliat în secţiunea următoare. 


Dezaminarea. Dezaminarea presupune îndepărtarea unei 
grupări amino din aminoacizi. Acest proces se desfăşoară 
în principal prin transaminare. care înseamnă transferul 
grupării amino pe o substanţă cu rol de acceptor, adică 
reversul transaminării explicate anterior în legătură cu 
sinteza aminoacizilor. 

Cea mai mare parte a dezaminării se desfăşoară 
conform următoarei scheme de transaminare: 


Acid a-cetoglutaric + Aminoacid 


j r 


D 


Acid glutamic + a-cetoacid 


V_> 


+ NAD + + H 2 0 

■►NADH + H-+ NH 3 


în această schemă se observă că gruparea amino 
a aminoacidului este transferată acidului a-cetoglutaric. 
care devine ulterior acid glutamic. Acidul glutamic poate 
să transfere gruparea amino altor substanţe sau să o 
elibereze sub formă de amoniac (NH 3 ). In cursul procesu¬ 
lui de detaşare a grupării amino, acidul glutamic redevine 
acid alfa-cetoglutaric. astfel încât ciclul se poate repeta de 
nenumărate ori. Pentru iniţierea acestui proces, surplusul 
de aminoacizi din celule, în special din celulele hepatice, 
activează cantităţi mari de amino transferaze , enzimele 
responsabile de declanşarea celei mai mari părţi a 
dezaminării. 


Formarea ureei în ficat . Amoniacul degajat în cursul 
dezaminării aminoacizilor este eliminat din sânge aproape 
în întregime prin conversia lui în uree: două molecule de 
amoniac şi o moleculă de dioxid de carbon se combină 
conform reacţiei de mai jos: 


2NH ? + C0 2 -> H : N-C-NH : + H : 0 
O 

Practic toată cantitatea dc uree formată de 
organismul uman este sintetizată în ficat. în absenţa 
ficatului sau în afectarea hepatică severă, amoniacul se 
acumulează în sânge. El este extrem de toxic, în special la 
nivel cerebral, ducând deseori la comă hepatică. 
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Etapele sintezei ureei se desfăşoară conform 
reacţiilor următoare: 



După formare, ureea difuzează din celulele 
hepatice în lichidele organismului şi este excretată de către 
rinichi. 

Oxidarea aminoacizilor dezaminaţi. După ce 
aminoacizii au fost dezaminaţi, cetoacizii rezultaţi sunt, în 
cele mai multe cazuri, oxidaţi pentru a elibera energie 
necesară în scopuri metabolice. Aceasta implică de regulă 
două procese succesive: (1) cetoacidul este transformat 
într-o substanţă chimică adecvată care poate pătrunde în 
ciclul acidului citric şi (2) această substanţă este degradată 
în cadrul ciclului şi folosită în scop energetic asemănător 
acetil-coenzimci A (acetil-CoA) derivate din metabolismul 
carbohidraţilor şi al lipidelor, după cum s-a menţionat în 
Capitolele 67 şi 68. în general, cantitatea de adenozin tri- 
fosfat (ATP) formată prin oxidarea unui gram de proteină 
este relativ mai mică decât cea formată prin oxidarea unui 
gram de glucoză. 

Gluconeogeneza şi cetogeneza. Anumiţi aminoacizi 
dezaminaţi sunt similari substraturilor folosite în mod 
normal de către celule, mai ales de către hepatocite, pentru 
sinteza glucozei sau a acizilor graşi. De exemplu, alanina 
dezaminată este acidul piruvic. Acesta poate fi transformat 
fie în glucoză, fie în glicogen. Alternativ, el poate fi con¬ 
vertit în acetil-CoA care va fi apoi polimerizată, fonnând 
acizi graşi. De asemenea, două molecule de acetil-CoA se 
pot condensa fonnând acid acetoacetic, unul dintre corpii 
cetonici, după cum reiese din Capitolul 68. 

Conversia aminoacizilor în glucoză sau glicogen 
este denumită gluconeogeneza, iar conversia aminoacizilor 
în cetoacizi sau acizi graşi poartă numele de cetogeneza. 
Din cei 20 de aminoacizi dezaminaţi, 18 au structuri 
chimice care fac posibilă conversia lor în glucoză. iar 19 
dintre ei pot fi transformaţi în acizi graşi. 

Degradarea obligatorie a proteinelor 

Când~aportul proteic este nul, o anumită proporţie a pro¬ 
teinelor organismului este degradată în aminoacizi şi apoi 
dezaminată şi oxidată. Aceste procese consumă 20-30 de 
grame de proteine în fiecare zi, cantitate numită pierdere 
obligatorie de proteine. Prin urmare, pentru a preveni 
pierderea efectivă a proteinelor din organism, trebuie 
asigurată ingestia zilnică minimă de 20-30 de grame de 
proteine; însă, pentru a evita orice dezechilibru, se reco¬ 
mandă uzual un aport minim de 60-75 de grame. 

Proporţiile dintre diferiţii aminoacizi din aportul 
alimentar proteic trebuie să fie aproximativ aceleaşi cu 
proporţiile din ţesuturile organismului dacă întregul aport 
proteic este destinat sintezei de proteine noi la nivel tisular. 


Dacă un singur aminoacid esenţial are concentraţia prea 
mică. ceilalţi aminoacizi devin inutilizabili deoarece 
celulele sintetizează proteinele întregi sau nu le sinte¬ 
tizează deloc, după cum s-a explicat în Capitolul 3 în legă¬ 
tură cu sinteza proteică. Aminoacizii inutilizabili pentru 
sinteza proteinelor sunt dezaminaţi şi oxidaţi. O proteină 
care conţine aminoacizi în proporţie diferită de media 
normală a unei proteine din organism este denumită pro¬ 
teină parţială sau proteină incompletă , şi o astfel de pro¬ 
teină este mult mai puţin utilă din punct de vedere nutritiv 
comparativ cu o proteină completă. 

Efectul inaniţiei asupra degradării proteice. Cu 

excepţia celor 20-30 de grame de proteine degradate 
obligatoriu în fiecare zi, organismul foloseşte în scop ener¬ 
getic numai carbohidraţi sau lipide, atât timp cât acestea 
sunt disponibile. Totuşi, după câteva săptămâni de inaniţie, 
când depozitele de carbohidraţi şi lipide încep să se 
epuizeze, aminoacizii din sânge sunt dezaminaţi şi oxidaţi 
rapid pentru a produce energie. Din acest moment, pro¬ 
teinele tisulare vor fi degradate rapid - până la 125 de 
grame pe zi - şi, ca rezultat, funcţiile celulare se deteri¬ 
orează sever. Deoarece utilizarea în scop energetic a car¬ 
bohidraţilor şi a lipidelor este în mod obişnuit preferată 
utilizării proteinelor, carbohidraţii şi lipidele sunt 
considerate substanţe care cruţă proteinele. 

Reglarea hormonală a metabolismului 
proteic 

Hormonul de creştere stimulează sinteza pro¬ 
teinelor celulare. Hormonul de creştere determină 
amplificarea sintezei de proteine tisulare. Mecanismul 
exact prin care se petrece acest lucru nu este cunoscut, dar 
se presupune că ar fi rezultatul creşterii transportului de 
aminoacizi prin membranele celulare, sau al accelerării 
proceselor de transcripţie şi translaţie a ADN-ului şi a 
ARN-ului necesare pentru sinteza proteică. 

Insulina este necesară pentru sinteza proteică. 

Lipsa totală a insulinei reduce sinteza proteică aproape de 
valoarea zero. Nici mecanismul acestui fenomen nu este 
cunoscut, dar se ştie că insulina accelerează transportul 
unora dintre aminoacizi în interiorul celulelor, ceea ce ar 
putea constitui stimulul necesar declanşării sintezei prote¬ 
ice. De asemenea, insulina creşte disponibilitatea glucozei 
la nivelul celulelor, astfel că utilizarea în scop energetic a 
aminoacizilor este redusă corespunzător. 

Glucocorticoizii stimulează degradarea 
majorităţii proteinelor tisulare. Glucocorticoizii 
secretaţi de glandele corticosuprarenale reduc cantitatea de 
proteine din majoritatea ţesuturilor în paralel cu creşterea 
concentraţiei de aminoacizi plasmatici, precum şi cu 
creşterea proteinelor hepatice şi a proteinelor plasmatice. 
Se presupune că glucocorticoizii acţionează prin creşterea 
ratei de degradare a proteinelor extrahcpatice, astfel încât 
cantităţi crescute de aminoacizi devin disponibile în 
lichidele organismului. Acest fapt determină ficatul să sin¬ 
tetizeze cantităţi crescute de proteine celulare hepatice şi 
de proteine plasmatice. 
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Testosteronul stimulează depozitarea de proteine 
în ţesuturi. Testosteronul, hormonul sexual masculin, 
determină creşterea depunerilor de proteine în toate ţesu¬ 
turile organismului, dar mai ales a proteinelor contractile 
ale muşchilor (creştere cu 30-50%). Mecanismul de pro¬ 
ducere al acestui efect nu este cunoscut, dar este în mod 
sigur diferit de efectul hormonului de creştere în următorul 
fel: hormonul de creştere permite creşterea continuă, pe 
termen nedefinit a ţesuturilor, în timp ce testosteronul 
determină creşterea masei musculare şi, în măsură mai 
mică, a altor ţesuturi proteice numai pentru câteva luni. 
După ce muşchii şi celelalte ţesuturi proteice au atins 
nivelul maxim de dezvoltare, în ciuda continuării 
administrării de testosteron, depunerea suplimentară de 
proteine încetează. 

Estrogenul. Estrogenul, principalul hormon sexual 
feminin, determină la rândul său depozitarea proteinelor, 
însă efectul său este relativ nesemnificativ în comparaţie 
cu efectul testosteronului. 

Tiroxina. Tiroxina măreşte rata metabolică a tuturor 
celulelor şi, ca rezultat, afectează indirect şi metabolismul 
proteic. Dacă nu există cantităţi adecvate de carbohidraţi 
şi lipide pentru producerea de energie, tiroxina determină 
degradarea rapidă a proteinelor şi folosirea lor în scop 
energetic. Dimpotrivă, dacă în lichidul extracelular există 
cantităţi adecvate de carbohidraţi şi lipide dar şi cantităţi 
excesive de aminoacizi, tiroxina poate creşte rata sintezei 
proteice. în perioadele de creştere la animale şi la om. defi¬ 
cienţa de tiroxină produce inhibarea intensă a procesului 
de creştere ca urmare a absenţei sintezei proteice adecvate, 
în esenţă, se presupune că tiroxina are un efect specific 
redus asupra metabolismului proteic, dar prezintă un efect 
general important prin creşterea ratelor reacţiilor proteice 
anabolizante şi catabolizante. 
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7 0 


Ficatul ca organ 


Ficatul îndeplineşte numeroase funcţii deşi este un 
organ distinct, multe dintre funcţiile sale aflându-se în 
interrelaţie. Acest fapt devine evident mai ales în dis- 
funcţiile hepatice, când o mare parte din funcţiile 
ficatului sunt perturbate simultan. Scopul prezentării din 
acest capitol este de a rezuma diferitele funcţii ale 
ficatului precum (1) filtrarea şi depozitarea sângelui; (2) 
metabolizarea carbohidraţilor, a proteinelor, a lipidelor, 
a hormonilor şi a substanţelor chimice străine: (3) sinteza bilei; (4) depozitarea 
vitaminelor şi a fierului; şi (5) sinteza factorilor de coagulare. 




Anatomia funcţională a ficatului 


Ficatul este cel mai mare organ al corpului, reprezentând aproximativ 2% din greu¬ 
tatea corporală, sau în medie aproximativ 1,5 kg la adult. Unitatea funcţională de bază 
a ficatului este lobului hepatic , care este o structură cilindrică cu lungime de câţiva 
milimetri şi diametru de 0.8-2 milimetri. Ficatul uman conţine între 50.000 şi 100.000 
de lobuli individuali. 

Lobului hepatic, prezentat în secţiune în Figura 70-1, este centrat în jurul 
unei vene centrale care drenează în venele hepatice şi apoi în vena cavă. Lobului 
propriu-zis este alcătuit din numeroase lamele de celule hepatice (două dintre ele pot 
fi observate în Figura 70-1) dispuse radiar în jurul venei centrale asemeni spiţelor unei 
roţi. Fiecare lamelă hepatică are de regulă două cordoane de celule, iar între cor¬ 
doanele celulare se găsesc canalicule biliare de dimensiuni reduse, care drenează în 
duetele biliare din septurile fibroase care separă lobulii hepatici adiacenţi. 

La nivelul septurilor există mici venule portale care primesc sânge 
predominant din circulaţia venoasă a tractului gastrointestinal pe calea venei porte. 
Din aceste venule sângele este preluat de sinusoide hepatice netede, ramificate, 
dispuse între lamelele hepatice, şi ajunge apoi în vena centrală. Astfel, celulele 
hepatice sunt expuse continuu sângelui venos portal. 

în septurile interlobularc există şi arteriole hepatice. Aceste arteriole asigură 
aportul de sânge arterial la nivelul ţesuturilor septale dintre lobulii adiacenţi, şi multe 
dintre arteriolele mici se varsă direct în sinusoidele hepatice, cel mai frecvent în cele 
situate în prima treime a lungimii septurilor interlobulare, aşa cum se observă în 
Figura 70-1. 

Pe lângă celule hepatice, sinusoidele venoase sunt mărginite de alte două 
tipuri celulare: (1) celule endoteliale tipice şi (2) celule Kupffer mari (denumite şi 
celule reticuloendoteliale), care sunt macrofage locale ce mărginesc sinusoidele şi au 
capacitatea de a fagocita bacterii şi alte substanţe străine pătrunse în circulaţia sinu¬ 
soidală hepatică. 

* Endoteliul sinusoidelor prezintă pori extrem de mari, unii dintre ei putând 
ajunge la un diametru de 1 micron. Subendotelial, dispuse între celulele endoteliale 
şi celulele hepatice, se află spaţii înguste denumite spaţii Disse , sau spaţii 
perisinusoidale. Milioanele de spaţii Disse sunt conectate la vasele limfatice din 
septurile interlobulare. Prin urmare, excesul lichidian din aceste spaţii este deversat 
în limfatice. Prin porii endoteliali mari substanţele plasmatice trec liber în spaţiile 
Disse. în aceste spaţii pot difuza liber cantităţi semnificative de proteine plasmatice. 

Sistemele hepatice vascular şi limfatic 

Funcţionarea sistemului vascular hepatic este prezentată în Capitolul 15 în legătură 
cu vena portă şi poate fi rezumat după cum urmează. 


859 






860 


Partea XIII Metabolismul şi termoreglarea corpului 


Venă 
centrală | 



Sinusoide 

Spaţiul 
terminale 


Venă 


Artera 

hepatică 

Duet biliar 


Lamela celulelor hepatice 
Celulă Kupffer 
Canaliculi biliari 


Duet 

limfatic 


Figura 70-1 


Structura de bază a lobulului hepatic, observându-se lamelele 
de celule hepatice, vasele de sânge, sistemul de colectare a 
bilei, sistemul circulaţiei limfatice alcătuit din spaţiile Disse şi 
limfaticele interlobulare. (Modificat după Guyton AC. TaylorAE, 
Granger HJ: Circulatory Physiology. Voi 2: Dynamics and 
Control of the Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


excesive de lichid din capilare în lumenul şi în pereţii 
intestinali. 

Ficatul are rolul unui rezervor de sânge 

Fiind un organ distensibil, cantităţi mari de sânge pot fi 
depozitate în vasele sangvine ale ficatului. Volumul normal 
de sânge al ficatului, incluzând atât sângele din venele 
hepatice cât şi sângele din sinusoidele hepatice, este de 
aproximativ 450 mililitri, sau aproape 10% din volumul 
sangvin total din organism. Când presiunea crescută din 
atriul drept determină creşterea retrogradă a presiunii la 
nivel hepatic, ficatul se măreşte astfel încât 0,5-1 litru de 
sânge este stocat suplimentar în venele şi sinusoidele 
hepatice. Acest fenomen se produce mai ales în insufi¬ 
cienţa cardiacă însoţită de congestie periferică, discutată în 
Capitolul 22. Astfel, ficatul este în realitate un organ venos 
mare, distensibil, care poate avea rolul unui rezervor de 
sânge atunci când există surplus de sânge, şi poate furniza 
sânge suplimentar atunci când volumul sângelui circulant 
este redus. 

Ficatul prezintă un flux limfatic foarte crescut 


Fluxul sangvin hepatic - asigurat de vena portă şi 
de artera hepatică 

Ficatul prezintă un flux sangvin crescut şi o rezistenţă vas¬ 
culară scăzută. Un volum de aproximativ 1050 de mililitri 
de sânge ajunge din vena portă în sinusoidele hepatice în 
fiecare minut, şi un volum adiţional de 300 de mililitri 
ajunge în sinusoide din artera hepatică; rezultatul este un 
flux mediu total de 1350 ml/min. Acesta reprezintă 27% 
din debitul cardiac de repaus. 

Presiunea în vena portă la locul în care aceasta 
pătrunde în ficat este în medie de 9 mmHg. iar presiunea 
din vena hepatică la locul de emergenţă din ficat şi până 
la nivelul venei cave este în medic de aproximativ 0 
mmHg. Acest gradient redus de presiune de numai 9 
mmHg indică rezistenţa în mod normal scăzută la flux a 
sinusoidelor hepatice, mai ales dacă se ţine cont de faptul 
că 1350 mililitri de sânge străbate acest traseu în fiecare 
minut. 

Ciroza hepatică măreşte semnificativ rezistenţa la 
fluxul sangvin. Când celulele parenchimului hepatic 
sunt distruse, acestea sunt înlocuite prin ţesut fibros care 
se acumulează în cele din urmă în jurul vaselor de sânge, 
alterând astfel fluxul sangvin portal prin ficat. Acest proces 
patologic se numeşte ciroza hepatică. Ea apare cel mai 
frecvent înarma alcoolismului, dar şi după ingestia de sub¬ 
stanţe toxice precum tetraclorura de carbon, după afecţiuni 
virale cum ar fi hepatita infecţioasă, în obstrucţia duetelor 
biliare şi în procesele infecţioase ale duetelor biliare. 

Sistemul port poate fi uneori obstruat de către un 
cheag de sânge care se formează în vena portă sau la 
nivelul uneia din ramurile ei principale. Obstrucţia bruscă 
a circulaţiei portale afectează sever reîntoarcerea sângelui 
provenit de la nivelul intestinelor şi al splinei către sis¬ 
temul port hepatic şi în circulaţia sistemică, cu instalarea 
hipertensiunii portale şi creşterea presiunii capilarelor din 
peretele intestinal cu 15-20 mmHg peste valoarea normală. 
Decesul survine de regulă în câteva ore din cauza pierderii 


Deoarece porii sinusoidelor hepatice sunt foarte permeabili 
şi permit pasajul instantaneu atât al lichidului cât şi al pro¬ 
teinelor în spaţiile Disse, drenajul limfatic al ficatului are 
de regulă o concentraţie proteică de aproximativ 6 g/dl. 
adică o valoare uşor inferioară concentraţiei plasmatice a 
proteinelor. De asemenea, permeabilitatea crescută a 
epiteliului sinusoidelor hepatice facilitează formarea unor 
cantităţi mari de limfa. Prin urmare, aproape jumătate din 
cantitatea totală de limfa produsă în organism în condiţii 
de repaus provine din ficat. 

Presiunile crescute în sistemul vascular hepatic 
pot determina transsudarea lichidului din ficat şi 
capilarele portale în cavitatea abdominală - 
instalarea ascitei. Când presiunea din venele hepatice 
creşte cu doar 3-7 mmHg peste valoarea normală, cantităţi 
excesive de lichid încep să transsudeze în limfa şi să 
difuzeze prin suprafaţa exterioară a capsulei hepatice direct 
în cavitatea abdominală. Acest lichid este aproximativ 
plasmă pură, conţinând 80-90% din cantitatea de proteine 
plasmatice. La presiuni ale venei cave de 10-15 mmHg, 
fluxul hepatic de limfa creşte la o valoare de până la 20 de 
ori mai mare decât valoarea normală, iar "difuziunea” la 
nivelul suprafeţei ficatului poate fi atât de marcată încât 
determină acumularea unor cantităţi mari de lichid în 
cavitatea abdominală, fenomen denumit ascitâ. Blocarea 
circulaţiei portale prin ficat determină de asemenea 
creşterea presiunilor capilare în întregul sistem port al trac- 
tului gastrointestinal, cu apariţia edemului peretelui diges¬ 
tiv şi transsudarea lichidului prin seroasa intestinală în 
cavitatea abdominală. Acest proces contribuie de aseme¬ 
nea la instalarea ascitei. 

Reglarea masei hepatice - procesul de regenerare 

Ficatul posedă capacitatea remarcabilă de a se regenera în 
urma unei pierderi semnificative de ţesut hepatic fie prin 
hepatectomie parţială, fie prin leziuni hepatice acute, atât 
timp cât leziunea nu este însoţită de infecţie virală sau de 
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inflamaţie. Hepatectomia parţială, prin care se poate înde¬ 
părta până la 70% din masa ficatului, determină mărirea 
lobilor restanţi şi revenirea ficatului la dimensiunea 
iniţială. Această regenerare este spectaculos de rapidă şi 
durează numai 5-7 zile în cazul şobolanilor. In timpul 
regenerării hepatice, se estimează că hepatocitele se divid 
o dată sau de două ori, şi după revenirea ficatului la dimen¬ 
siunea şi volumul iniţiale, hepatocitele revin la stare lor 
normală de repaus. 

Controlul acestei regenerări rapide a ficatului este 
incomplet elucidat, dar factorul de creştere a hepatocite/or 
(HGF) pare să joace un rol important în inducerea 
diviziunii şi creşterii celulelor hepatice. HGF este produs 
de către celulele mezenchimale din ficat şi din alte ţesu¬ 
turi, dar nu de către hepatocite. Nivelurile sangvine de 
HGF cresc de peste 20 de ori după hepatectomie, dar 
efectele mitogene apar de regulă doar la nivelul ficatului 
în urma acestor operaţii, sugerând că HGF ar putea fi 
activat doar în organul afectat. Alţi factori de creştere, în 
special factorul de creştere epidermică, şi unele citokine 
cum ar fi factorul de necroză tumorală şi interleukina-6. 
pot fi de asemenea implicate în stimularea regenerării 
celulelor hepatice. 

După restabilirea dimensiunii iniţiale a ficatului, 
procesul diviziunii celulelor hepatice se încheie. Din nou, 
factorii implicaţi nu sunt pe deplin elucidaţi, dar factorul- 
fi de transformare a creşterii , o citokină secretată de 
celulele hepatice, este un inhibitor puternic al proliferării 
celulelor hepatice şi se presupune că reprezintă stimulul 
principal al finalizării regenerării hepatice. 

Experimentele fiziologice probează faptul că pro¬ 
cesul de creştere a ficatului este reglat îndeaproape de un 
semnal necunoscut legat de dimensiunea corpului, astfel 
încât raportul ficat-greutate corporală să fie menţinut la 
valori adecvate unei funcţii metabolice optime. Totuşi, în 
afecţiunile hepatice asociate cu fibroză, inflamaţie sau 
infecţii virale, procesul de regenerare hepatică este afectat 
sever, iar funcţia hepatică se deteriorează. 

Sistemul macrofagelor hepatice are rolul de a 
purifica sângele 

Pe parcursul străbaterii capilarelor intestinale, în sânge 
ajung numeroase bacterii de la nivel intestinal. Astfel, 
prelevarea unei probe de sânge de la nivelul venei porte 
(înaintea pătrunderii acesteia în ficat) şi efectuarea de 
culturi conduce aproape invariabil la dezvoltarea de bacili 
coloniei, în timp ce dezvoltarea de bacili coloniei din 
sângele recoltat din circulaţia sistemică este extrem de rară. 

Imagini speciale în secvenţialitate rapidă ale 
celulelor Kupffer. macrofage mari cu rol fagocitar dispuse 
în pereyi sinusurilor venoase hepatice, au demonstrat că 
aceste celule purifică eficient sângele pe măsură ce el stră¬ 
bate sinusurile; când o bacterie ajunge în contact cu o 
celulă Kupffer, în mai puţin de 0,01 secunde bacteria este 
aspirată prin peretele celulei Kupffer şi rămâne sechestrată 
în interiorul acesteia până când va fi digerată. Probabil sub 
1% din bacteriile pătrunse în sângele portal provenit de la 
nivelul intestinelor reuşeşte să treacă de ficat şi să ajungă 
în circulaţia sistemică. 

Funcţiile metabolice ale ficatului 

Ficatul este constituit dintr-un număr mare de celule cu 


reactivitate chimică, care prezintă o rată metabolică cres¬ 
cută, transferând substraturi şi energie dintr-un sistem 
metabolic într-altul, prelucrând şi sintetizând numeroase 
substanţe care sunt ulterior transportate spre alte părţi ale 
corpului, şi îndeplinind multiple alte funcţii metabolice. 
Din aceste considerente, o mare parte a disciplinei de 
biochimie este rezervată studiului reacţiilor metabolice din 
ficat. In această secţiune se vor inventaria aceste funcţii 
metabolice deosebit de importante pentru a putea înţelege 
fiziologia integrată a corpului. 

Metabolismul carbohidraţilor 

In metabolismul carbohidraţilor, ficatul îndeplineşte urmă¬ 
toarele funcţii, aşa cum sunt descrise şi în Capitolul 67: 

1. Depozitarea unor cantităţi mari de glicogen 

2. Conversia galactozei şi a fructozei în glucoză 

3. Gluconeogeneza 

4. Formarea multor compuşi chimici din produşii 
intermediari ai metabolismului carbohidraţilor. 

Ficatul deţine un rol important în menţinerea con¬ 
centraţiilor plasmatice normale ale glucozei. Depozitarea 
glicogenului permite ficatului să elimine din sânge sur¬ 
plusul de glucoză. să îl stocheze, şi ulterior să îl repună în 
circulaţie când concentraţia sangvină de glucoză începe să 
scadă prea mult. Acest fenomen se numeşte funcţia 
hepatică de tamponare a glucozei. La individul cu dis- 
funcţie hepatică severă, concentraţiile plasmatice ale glu¬ 
cozei după o masă bogată în carbohidraţi pot creşte de două 
sau de trei ori comparativ cu persoanele cu funcţie hepatică 
normală. 

Gluconeogeneza hepatică este de asemenea 
importantă pentru menţinerea concentraţiei sangvine 
normale de glucoză. deoarece gluconeogeneza se produce 
în mare măsură când concentraţia glucozei scade sub 
valorile normale. Intr-o astfel de situaţie, cantităţi mari de 
aminoacizi şi glicerol provenit din trigliceride sunt con¬ 
vertite în glucoză, contribuind astfel la menţinerea unei 
concentraţii plasmatice relativ normale de glucoză. 

Metabolismul lipidic 

Deşi majoritatea celulelor corpului metabolizează lipide, 
anumite reacţii ale metabolismului lipidic au loc numai în 
ficat. Rolurile specifice ale ficatului în metabolismul 
lipidic, aşa cum reies din Capitolul 68. sunt următoarele: 

1. Oxidarca acizilor graşi pentru a degaja energie 
necesară altor funcţii ale organismului 

2. Sinteza unor cantităţi mari de colesterol, fos- 
folipide şi cele mai multe dintre lipoproteine 

3. Sinteza lipidelor din proteine şi carbohidraţi 
Pentru a extrage energie din lipidele neutre. 

acestea trebuie iniţial scindate în glicerol şi acizi graşi; 
apoi. acizii graşi sunt scindaţi prin beta-oxidare în radicali 
acetil cu doi atomi de carbon care formează ace ti l 
coenzimăA (acetil-CoA). Aceasta pătrunde în ciclul acidu¬ 
lui citric şi este oxidată, eliberând cantităţi foarte mari de 
energie. Beta-oxidarea se poate desfăşura în toate celulele 
organismului, dar ea are loc cu predilecţie şi în ritm 
susţinut la nivelul celulelor hepatice. Ficatul nu poate 
utiliza toată cantitatea de acetil-CoA formată; în schimb, 
aceasta poate fi transformată prin condensarea a două 
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molecule de acetil-CoA în acid acetoacetic , un acid cu 
solubilitate înaltă care trece din celulele hepatice în 
lichidul extracelular şi este transportat ulterior la nivelul 
întregului corp fiind absorbit de ţesuturi. Ţesuturile vor 
reconverti acidul acetoacetic în acetil-CoA pe care o 
oxidează în manieră obişnuită. Astfel, ficatul este răspun¬ 
zător de o mare parte a metabolismului lipidic. 

Aproximativ 80% din colesterolul sintetizat în 
ficat este convertit în săruri biliare, care sunt secretate prin 
bilă; restiîî este transportat sub formă de lipoproteine prin 
sânge către celulele tuturor ţesuturilor din organism. în 
acelaşi fel, fosfolipidele sunt sintetizate în ficat şi trans¬ 
portate în principal sub formă de lipoproteine. Atât coles¬ 
terolul cât şi fosfolipidele sunt utilizate de către celule 
pentru a forma membrane, structuri intracelulare şi multe 
alte substanţe chimice cu roluri importante în funcţionarea 
celulelor. 

Sinteza lipidelor din carbohidraţi şi proteine se 
desfăşoară aproape în întregime la nivel hepatic. După ce 
sunt sintetizate la nivel hepatic, lipidele sunt transportate 
sub formă de lipoproteine pentru a fi depozitate în ţesutul 
adipos. 

Metabolismul proteic 

Organismul nu se poate lipsi de contribuţia hepatică la 
metabolismul proteic mai mult de câteva zile fără a se 
produce decesul. Cele mai importante funcţii ale ficatului 
în metabolismul proteic, aşa cum reies din Capitolul 69, 
sunt următoarele: 

1. Dezaminare aminoacizilor 

2. Producerea ureei pentru eliminarea amoniacului 

din lichidele organismului 

3. Sinteza proteinelor plasmatice 

4. Conversiile reciproce între diferiţii aminoacizi şi 

sinteza altor compuşi din aminoacizi. 

Dezaminarea aminoacizilor este necesară înaintea 
utilizării lor în scop energetic sau a convertirii lor în car¬ 
bohidraţi sau lipide. în mică măsură dezaminarea poate 
avea loc şi la nivelul altor ţesuturi ale organismului, mai 
ales în rinichi, dar este mult mai puţin importantă com¬ 
parativ cu dezaminarea hepatică a aminoacizilor. 

Formarea ureei de către ficat îndepărtează amo¬ 
niacul din lichidele organismului. Cantităţi mari de 
amoniac rezultă în urma procesului de dezaminare, iar can¬ 
tităţi adiţionale sunt produse permanent de către bacterii la 
nivel intestinal şi sunt apoi absorbite în sânge. Astfel, dacă 
ficatul nu produce uree, concentraţia plasmatică de 
amoniac creşte rapid şi se instalează coma hepatică şi 
decesul. întţ r adevăr, chiar scăderea semnificativă a fluxu¬ 
lui sangvin hepatic - aşa cum se întâmplă ocazional când 
apare un şunt între vena portă şi vena cavă - poate deter¬ 
mina acumufarea excesivă de amoniac plasmatic, o stare 
extrem de toxică. 

Practic toate proteinele plasmatice, exceptând o 
parte a gamaglobulinelor, sunt sintetizate de celulele 
hepatice. Aceasta reprezintă aproximativ 90% din totalul 
proteinelor plasmatice. Restul gamaglobulinelor este alcă¬ 
tuit din anticorpii produşi în principal de către celulele 
plasmatice ale ţesutului limfoid din organism. Ficatul 
poate sintetiza proteine plasmatice la o rată maximă de 15- 
50 g/zi. Prin urmare, chiar dacă din organism se pierde 


jumătate din proteinele plasmatice, depleţia va putea fi 
compensată în decurs de 1-2 săptămâni. 

Este în mod particular interesant faptul că depleţia 
proteinelor plasmatice induce rapid mitoza celulelor 
hepatice şi creşterea în dimensiuni a ficatului; aceste efecte 
sunt legate de o producţie rapidă de proteine plasmatice 
până la restabilirea valorii normale a concentraţiei 
plasmatice. în cazul unei afecţiuni hepatice cronice (ex. 
ciroza), proteinele plasmatice, cum este albumina, pot 
atinge valori foarte scăzute, determinând edem generalizat 
şi ascită, după cum se precizează în Capitolul 29. 

Una dintre cele mai importante funcţii ale 
ficatului este capacitatea de a sintetiza anumiţi aminoacizi 
şi de a sintetiza alţi compuşi chimici relevanţi din aminoa¬ 
cizi. De exemplu, toţi aşa-zişii aminoacizi neesenţiali pot 
fi sintetizaţi în ficat. în acest scop, este sintetizat un 
cetoacid având aceeaşi compoziţie chimică (exceptând 
oxigenul grupării ceto) cu aceea a aminoacidului care va 
fi produs. Apoi, un radical amino este transferat prin mai 
multe etape de transaminare de pe un aminoacid disponi¬ 
bil pe cetoacid substituind oxigenul grupării ceto. 

Alte funcţii metabolice ale ficatului 

Ficatul reprezintă un depozit pentru vitamine. 

Ficatul are o predilecţie pentru depozitarea vitaminelor, 
fiind deja cunoscut faptul că reprezintă o sursă pentru 
anumite vitamine în tratarea deficienţelor respective. 
Vitamina stocată în cea mai mare cantitate la nivel hepatic 
este vitamina A, dar în mod normal sunt depozitate şi can¬ 
tităţi mari de vitamină D şi vitamină B 12 . Vitamina A poate 
fi depozitată în ficat în cantităţi suficiente pentru a preveni 
o deficienţă de vitamină A timp de 10 luni. De asemenea, 
pot fi depozitate cantităţi suficiente de vitamină D pentru 
a preveni o deficienţă timp de 3-4 luni, şi cantităţi de 
vitamină B i: care să acopere necesarul pentru minim 1 an 
şi posibil pentru câţiva ani. 

Ficatul depozitează fierul sub formă de feritină. 

Exceptând fierul din hemoglobină, de departe cea mai 
mare cantitate de fier din organism se găseşte depozitată 
în ficat sub formă de feritină. Celulele hepatice posedă 
cantităţi mari dintr-o proteină numită apoferitinâ , capabilă 
să se combine reversibil cu fierul. în consecinţă, când 
există fier în cantităţi excedentare la nivelul lichidelor cor¬ 
pului, acesta se combină cu apoferitina formând feritină, şi 
este depozitat sub această fonnă în celulele hepatice până 
devine necesar altundeva. Când fierul din lichidele circu¬ 
lante ale organismului atinge niveluri scăzute, feritină va 
elibera fier. Astfel, sistemul hepatic apoferitină-feritină 
acţionează ca un sistem tampon al fierului sangvin , precum 
şi ca un mediu de depozit al fierului. Alte funcţii hepatice 
legate de metabolismul fierului şi formarea eritrocitelor 
sunt dezbătute în Capitolul 32. 

Ficatul produce o mare parte din substanţele 
sangvine cu rol în coagulare. Substanţele produse în 
ficat care sunt utile în procesul de coagulare includ 
fibrinogenul, protromhina, globulina acceleratoare , 
Factorul VII şi alţi câţiva factori importanţi. Prezenţa 
vitaminei K este necesară în procesele metabolice hepatice 
de formare a câtorva substanţe, în special protrombina şi 
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Figura 70-2 

Formarea şi excreţia bilirubinei. 



Factorii VII, IX şi X. în absenţa vitaminei K, concentraţiile 
acestor substanţe scad marcat, ceea ce împiedică aproape 
producerea coagulării. 

Ficatul elimină sau excretă medicamente, 
hormoni şi alte substanţe. Se ştie că mediul activ din 
punct de vedere chimic al ficatului este capabil să detoxi- 
fice sau să excrete prin bilă multe medicamente, incluzând 
sulfonamide, peniciline, ampicilina şi eritromicina. 

într-o manieră similară, câţiva hormoni secretaţi 
de glandele endocrine sunt fie alteraţi chimic, fie excretaţi 
ca atare de către ficat, incluzând tiroxina şi practic toţi hor¬ 
monii steroidieni cum ar fi estrogenul, cortizolul şi aldos- 
teronuj. Leziunile hepatice pot conduce la acumularea în 
exces a unuia sau a mai multor hormoni în lichidele 
organismului şi, în acest fel, la o activitate exagerată a sis¬ 
temelor hormonale în cauză. 

în cele din urmă, una din principalele căi de 
excreţie a calciului din organism este reprezentată de 
secreţia hepatică în bilă, care ajunge ulterior în intestine şi 
este eliminată prin fecale. 

Determinarea bilirubinei din bilă ca 
metodă clinică de diagnostic 

Formarea bilei de către ficat şi rolul sărurilor biliare în pro¬ 
cesele de digestie şi absorbţie de la nivelul tractului gas- 


trointestinal sunt dezbătute în Capitolele 64 şi 65. în plus, 
multe substanţe sunt excretatc prin bilă şi apoi sunt elimi¬ 
nate prin fecale. Una dintre aceste substanţe este un 
pigment de culoare galben-verzui numit bilirubina. 
Aceasta constituie unul dintre produşii finali importanţi ai 
degradării hemoglobinei, aşa cum s-a subliniat în Capitolul 
32. însă, bilirubina reprezintă şi un instrument extrem de 
util în diagnosticarea afecţiunilor hemolitice şi a 
diverselor tipuri de afecţiuni hepatice. Toate aceste aspecte 
vor fi reprezentate în Figura 70-2. 

Pe scurt, atunci când eritrocitele şi-au depăşit 
durata de viaţă (în medic 120 zile) şi au devenit prea fragile 
pentru a putea rămâne în circulaţie, membranele lor celu¬ 
lare se rup. iar hemoglobina eliberată este fagocitată de 
către macrofagele tisulare (numite şi sistem reticuloen- 
dotclial) de la nivelul întregului corp. Hemoglobina este 
iniţial scindată în globinâ şi hem, iar nucleul hematie este 
penetrat eliberând (1) fier liber, transportat prin sânge de 
către transferină, şi (2) o catenă liniară cu patru nudei 
pirolici, reprezentând substratul din care, în final, va 
rezulta bilirubina. Prima substanţă sintetizată este 
biliverdina , dar aceasta este redusă rapid în bilirubina 
liberă , care la rândul ci este eliminată progresiv din 
macrofage în plasmă. Bilirubina liberă se combină imediat 
cu albumina plasmatică şi sub această formă este trans¬ 
portată prin sânge şi lichidele interstiţiale. Chiar şi în forma 
legată de proteina plasmatică. această bilirubină este 
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numită "bilirubină liberă” pentru a se putea deosebi de 
"bilirubină conjugată", despre care se va discuta ulterior. 

în câteva ore, bilirubină liberă este absorbită prin 
membrana celulelor hepatice. Pătrunzând în interiorul 
celulelor hepatice, bilirubină este eliberată din legăturile cu 
albumina plasmatică şi la scurt timp după aceea este con¬ 
jugată în proporţie de aproximativ 80% cu acid glucuronic 
formând bilirubină glucuronat , în proporţie de aproxima¬ 
tiv 10% cu sulfat formând bilirubină sulfat , şi în proporţie 
de aproxiruativ 10% cu multe alte substanţe. Sub aceste 
forme, bilirubină este excretată din hepatocite printr-un 
proces de transport activ în canaliculele biliare şi apoi în 
intestin. 

Formarea şi destinaţia urobilinogenului. Odată 
ajunsă în intestin, aproximativ jumătate din bilirubină 
"conjugată” este convertită sub acţiunea bacteriilor într-o 
substanţă numită urobilinogen , care prezintă solubilitate 
înaltă. O parte a urobilinogenului este reabsorbită prin 
mucoasa intestinală înapoi în torentul circulator. Cea mai 
mare parte din această cantitate este re-excretată de către 
ficat în tubul digestiv, dar aproximativ 5% este excretată 
prin rinichi în urină. După contactul urinei cu aerul, uro- 
bilinogenul este oxidat în urobilină ; în mod alternativ, în 
fecale, este degradat şi oxidat pentru a forma stercobilină. 
Interrelaţiile dintre bilirubină şi alţi produşi ai bilirubinei 
sunt prezentate în Figura 70-2. 

Icterul - excesul de bilirubină în lichidul 
extracelular 

Icterul defineşte o nuanţă gălbuie a ţesuturilor corpului, 
care include coloraţia galbenă a tegumentelor şi a ţesu¬ 
turilor profunde. Cauza obişnuită a icterului este acumula¬ 
rea unor cantităţi mari de bilirubină în lichidele 
extracelulare, fie că este vorba de bilirubină liberă sau de 
bilirubină conjugată. Concentraţia plasmatică normală a 
bilirubinei, constând aproape în întregime din bilirubină 
liberă, este în medie de 0,5 mg/dl de plasmă. în anumite 
situaţii patologice, ea poate creşte până la 40 mg/dl, şi 
poate fl alcătuită în cea mai mare parte din bilirubină con¬ 
jugată. Icterul îşi face apariţia la nivel tegumentar atunci 
când concentraţia bilirubinei creşte de trei ori faţă de val¬ 
oarea normală - adică peste 1.5 mg/dl. 

Cauzele frecvente ale icterului sunt: (1) distrucţia 
crescută de eritrocite, cu eliberare rapidă de bilirubină în 
sânge, şi (2) obstrucţia duetelor biliare sau lezarea celulelor 
hepatice în asemenea măsură încât nici cantităţile uzuale 
de bilirubină nu pot fi excretate în tractul gastrointestinal. 
Aceste două tipuri de icter poartă numele de icter hemolitic 
şi respectiv icter obstructiv. Ele diferă unul de celălalt prin 
următoarele aspecte. 

Icterul h&molitic este produs de hemoliza 
eritrocitelor. în icterul hemolitic, funcţia excretoare a 
ficatului nu este afectată, dar eritrocitele sunt hemolizate 
mult prea rapid, iar celulele hepatice nu pot excreta biliru- 
bina în acelaşi ritm. Prin urmare, concentraţia plasmatică 
a bilirubinei libere va creşte la niveluri mai mari decât cele 
normale. Asemănător, rata de formare a urobilinogenului 
la nivel intestinal este de asemenea crescută, iar cea mai 
mare parte a acestuia este absorbită în sânge şi excretată 
ulterior prin urină. 

Icterul obstructiv este produs prin obstrucţia 
duetelor biliare sau prin afectare hepatică. în 


icterul obstructiv, produs fie prin obstrucţia duetelor biliare 
(care apare cel mai frecvent atunci când un calcul biliar 
sau o tumoră malignă blochează canalul biliar comun), fie 
prin lezarea celulelor hepatice (care apare în hepatitei ), rata 
de formare a bilirubinei este normală, însă bilirubină 
formată nu poate trece din sânge în intestine. Bilirubină 
liberă pătrunde în celulele hepatice, fiind conjugată în 
maniera obişnuită. Bilirubină conjugată este apoi absorbită 
în sânge, probabil prin ruperea canaliculelor biliare con¬ 
gestionate şi prin golirea bilei direct în limfa care părăseşte 
ficatul. Astfel, cea mai mare parte a bilirubineiplasmatice 
devine de tip conjugat în defavoarea tipului liber. 

Diagnosticul diferenţial între icterul hemolitic şi 
cel obstructiv. Pentru a deosebi bilirubină liberă de 
bilirubină conjugată din plasmă se pot folosi teste chimice 
de laborator. In icterul hemolitic, aproape toată bilirubină 
este sub formă "liberă”; în icterul obstructiv, ea se găseşte 
majoritar sub formă "conjugată”. Un test numit reacţia van 
den Betgh poate fi folosit pentru a face deosebirea între 
cele două. 

Când obstrucţia fluxului biliar este completă, 
bilirubină nu mai ajunge la nivel intestinal pentru a fi trans¬ 
formată în urobilinogen de către bacterii. Prin urmare. în 
sânge nu se mai reabsoarbe urobilinogen şi nici nu mai este 
excretat prin rinichi în urină. Consecutiv, în icterul obstruc¬ 
tiv total , testele de dozare a urobilinogenului urinar sunt 
complet negative. De asemenea, scaunele capătă culoare 
gălbuie, din cauza absenţei stercobilinei şi a altor pigmenţi 
biliari. 

Altă diferenţă majoră între bilirubină liberă şi cea 
conjugată constă în faptul că rinichii pot excreta cantităţi 
mici de bilirubină conjugată înalt solubilă, dar nu şi biliru¬ 
bină liberă legată de albumină. în consecinţă, în icterul 
obstructiv sever, în urină apar cantităţi semnificative de 
bilirubină conjugată. Acest lucru poate fi demonstrat prin 
simpla agitare a probei de urină, urmată de apariţia unui 
aspect spumos de culoare galben intens. Astfel, înţelegând 
fiziologia excreţiei hepatice de bilirubină şi folosind câteva 
teste simple, este posibilă diferenţierea între numeroasele 
tipuri de afecţiuni hemolitice şi afecţiunile hepatice, 
precum şi stabilirea severităţii bolii. 
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Balanţele nutritive; reglarea 
aportului alimentar; obezitatea şi 
inaniţia; vitaminele şi mineralele 

Producerea şi consumul de energie sunt 
egale în condiţii de echilibru dinamic 

Aportul de carbohidraţi, lipide şi proteine furnizează o 
cantitate de energie care poate fi folosită pentru 
desfăşurarea diverselor funcţii ale organismului sau care 
poate fi depozitată şi folosită ulterior. Pentru menţinerea 
greutăţii şi a constituţiei corporale timp îndelungat este 
necesar ca producţia de energie şi consumul energetic ale organismului să fie echili¬ 
brate. în cazul supraalimentaţiei şi al unei producţii energetice situată constant peste 
valoarea de consum, cea mai mare parte a surplusului de energie este stocată sub formă 
lipidică şi greutatea corporală creşte: în mod contrar, pierderea de masă corporală şi 
inaniţia apar în cazul unei producţii energetice insuficiente care nu poate acoperi nece¬ 
sităţile metabolice ale organismului. 

Având în vedere faptul că alimentele conţin proteine, carbohidraţi, lipide, 
minerale şi vitamine în proporţii variabile, între aceşti constituenţi trebuie menţinute 
balanţe nutritive adecvate astfel încât toate segmentele sistemelor metabolice ale 
organismului să beneficieze de substraturile necesare. Acest capitol dezbate mecanis¬ 
mele prin care aportul alimentar este reglat în funcţie de necesităţile metabolice ale 
organismului şi unele aspecte referitoare la menţinerea echilibrului între diferitele 
tipuri de substanţe nutritive. 

Balanţele nutritive 

-*• 

Energia utilă din substanţele nutritive 

Energia eliberată din fiecare gram de carbohidrat în unna oxidării până la dioxid de 
carbon şi apă este de 4,1 Calorii (1 Calorie echivalează cu 1 kilocalorie), iar energia 
degajată dintr-un gram de lipide este de 9,3 Calorii. Energia eliberată din metabo- 
lizarea unui gram de proteine uzuale din alimentaţie care sunt oxidate până la dioxid 
de carbon, apă şi uree este de 4,35 Calorii. De asemenea, trebuie menţionat că aceste 
substanţe nutritive sunt absorbite în proporţii variabile din tractul gastrointestinal: 
aproximativ 98% dintre carbohidraţi, 95% dintre lipide şi 92% dintre proteine. în con¬ 
secinţă, energia fiziologic utilă din fiecare gram de substanţe nutritive este în medie: 

Calorii 

Carbohidraţi 4 

Lipide % 9 

Proteine 4 

în cazul americanilor obişnuiţi aproximativ 15% din energie provine din pro¬ 
teine, 40% din lipide şi 45% din carbohidraţi. în majoritatea ţărilor non-vestice. can¬ 
titatea de energie provenită din carbohidraţi depăşeşte cu mult energia derivată din 
proteine şi lipide la un loc. într-adevăr, în anumite regiuni ale lumii în care carnea nu 
este un aliment larg disponibil, energia derivată din proteine şi lipide în mod cumulat 
nu depăşeşte 15-20%. 

Tabelul 71-1 prezintă alcătuirea anumitor produse alimentare, de unde reiese 
că produsele animale conţin o cantitate mare de lipide şi proteine, iar produsele 
vegetale şi cerealiere o cantitate mare de carbohidraţi. Lipidele există în proporţie de 
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Tabelul 71-1 


Conţinutul în proteine, lipide şi carbohidraţi al diferitelor produse alimentare 


Aliment 

% Proteine 

% Lipide 

% Carbohidraţi 

Valoare energetică per lOOg 
(calorii) 

Mere 

0.3 

0.4 

14.9 

64 

Sparanghel 

2.2 

0.2 

3.9 

26 

Slănină, grăsime 

6.2 

76.0 

0.7 

712 

prăjită 

25.0 

55.0 

1.0 

599 

Carne de viţă (medie) 

17.5 

22.0 

1.0 

268 

Sfeclă, proaspătă 

1.6 

0.1 

9.6 

46 

Pâine, albă 

9.0 

3.6 

49.8 

268 

Unt 

0.6 

81.0 

0.4 

733 

Varză 

1.4 

0.2 

5.3 

29 

Morcovi 

1.2 

0.3 

9.3 

45 

Nuci de caju 

19.6 

47.2 

26.4 

609 

Brânză tip cheddar, americană 

23.9 

32.3 

1.7 

393 

Carne de pui, total comestibilă 

21.6 

2.7 

1.0 

111 

Ciocolată 

5.5 

52.9 

18.0 

570 

Mălai (din porumb) 

10.0 

4.3 

73.4 

372 

Egrefin 

17.2 

0.3 

0.5 

72 

Miel, picior (medie) 

18.0 

17.5 

1.0 

230 

Lapte, proaspăt integral 

3.5 

3.9 

4.9 

69 

Melasă 

0.0 

0.0 

60.0 

240 

Făină de ovăz, nepreparată 

14.2 

7.4 

68.2 

396 

Portocale 

0.9 

0.2 

11.2 

50 

Arahide 

26.9 

44.2 

23.6 

600 

Mazăre, proaspătă 

6.7 

0.4 

17.7 

101 

Carne de porc, şuncă 

15.2 

31.0 

1.0 

340 

Cartofi 

2.0 

0.1 

19.1 

85 

Spanac 

2.3 

0.3 

3.2 

25 

Căpşune 

0.8 

0.6 

8.1 

41 

Tomate 

1.0 

0.3 

4.0 

23 

Carne de ton, conservă 

24.2 

10.8 

0.5 

194 

Nuci englezeşti 

15.0 

64.4 

15.6 

702 


100% ca atare în alimente, însă atât proteinele cât şi car- 
bohidraţii se găsesc în amestec în medii apoase astfel încât 
ele reprezintă în mod normal sub 25% din greutatea pro¬ 
duselor alimentare. Prin urmare, lipidele dintr-o bucăţică 
de unt amestecată cu o porţie de cartofi conţin o cantitate 
de energie utilă similară celei din cartofi. 

Necesarul zilnic de proteine este în medie de 30- 
50 de grame. în fiecare zi 20-30 de grame de proteine 
corporale sunt metabolizate şi folosite pentru a produce alţi 
compuşi chimici. Prin urmare, toate celulele trebuie să sin¬ 
tetizeze proteine noi în locul celor distruse, iar alimentaţia 
trebuie să asigure o cantitate de proteine adecvată tocmai 
în acest scop. La individul obişnuit, depozitele proteice pot 
fi menţinute în condiţiile unui aport proteic zilnic de peste 
30-50 de grame. 

Unele proteine conţin anumiţi aminoacizi 
esenţiali în cantităţi inadecvate şi, în consecinţă, nu pot fi 
utilizate pentru înlocuirea proteinelor degradate. Aceste 
proteine sunt denumite proteine parţiale , şi atunci când se 
găsesc în cantităţi mari în alimentaţie, necesarul zilnic de 
proteine devine mult mai mare decât în mod normal. In 
general, proteinele provenite din produsele animale sunt 
mai complete comparativ cu proteinele din surse vegetale 
şi cerealiere. De exemplu, proteina din porumb nu conţine 
aproape deloc triptofan, unul dintre aminoacizii esenţiali, 
în consecinţă, populaţiile din ţările cu economie subdez¬ 
voltată pentru care consumul fainii de porumb reprezintă 
principala sursă de proteine dezvoltă uneori un sindrom de 
deficienţă proteică numit kwashiorkor , care constă din 


hipotrofie staturo-ponderală, letargie, depresie şi edem din 
cauza concentraţiei reduse de proteine plasmatice. 

Carbohidraţii şi proteinele au efect de M cruţare 
proteică”. Atunci când alimentaţia conţine cantităţi mari 
de carbohidraţi şi lipide, aproape toată energia organismu¬ 
lui provine din aceste două surse, o cantitate minimă fiind 
derivată din proteine. Aşadar, se consideră că atât carbo¬ 
hidraţii cât şi lipidele au efect de cruţare proteică. Invers, 
în caz de inaniţie, după epuizarea carbohidraţilor şi a lipi¬ 
delor, depozitele proteice ale organismului sunt consumate 
rapid în scop energetic, uneori atingând rate crescute de 
câteva sute de grame pe zi spre deosebire de rata zilnică 
normală de 30-50 de grame. 

Metode pentru determinarea utilizării metabolice 
a proteinelor, a carbohidraţilor şi a lipidelor 

Excreţia azotată poate fi folosită pentru deter¬ 
minarea ratei metabolismului proteic. O proteină 
obişnuită conţine azot în proporţie de aproximativ 16%. în 
cursul metabolismului proteic, aproximativ 90% din azotul 
proteic este excretat în urină sub formă de uree, acid uric, 
creatinină şi alţi produşi azotaţi mai puţin importanţi. 
Restul de 10% este excretat prin fecale. Aşadar, rata 
degradării proteice în organism poate fi estimată prin 
determinarea cantităţii de azot din urină, la care se adaugă 
apoi cele 10 procente de azot excretat prin fecale, şi se 
înmulţeşte cu 6,25 (adică 100/16), rezultatul reprezentând 
cantitatea totală de proteine metabolizate exprimată în 
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grame pe zi. Astfel, exereţia urinară a 8 grame de azot pe 
zi corespunde unei cantităţi de 55 grame de proteine 
metabolizatc. Dacă aportul proteic este inferior consumu¬ 
lui zilnic de proteine, se spune că persoana în cauză are o 
balanţă azotată negativă , ceea ce înseamnă că depozitele 
proteice ale persoanei respective scad de la o zi la alta. 

"Coeficientul respirator” reprezintă raportul 
dintre C0 2 produs şi 0 2 consumat şi poate fi 
folosit pentru determinarea ratei de utilizare a 
lipidelor şi a carbohidraţilor. Când se produce 
metabolizarea carbohidraţilor în prezenta oxigenului, 
pentru fiecare moleculă de oxigen consumată se formează 
o moleculă de dioxid de carbon. Raportul dintre dioxidul 
de carbon degajat şi oxigenul consumat este numit coefi¬ 
cient respirator, deci coeficientul respirator în cazul 
arderilor de carbohidraţi are valoarea 1. 

In urma oxidării lipidelor în celulele corpului se 
formează în medie 70 de molecule de dioxid de carbon 
pentru fiecare 100 de molecule de oxigen consumate. Coe¬ 
ficientul respirator în cazul metabolismului lipidic este în 
medie de 0,70. în urma oxidării proteinelor la nivel celular 
coeficientul respirator mediu este de 0,80. Motivul pentru 
care coeficientul respirator pentru arderea de lipide şi pro¬ 
teine are valori mai mici decât în cazul arderii carbo¬ 
hidraţilor rezidă în faptul că o mare parte din oxigenul 
necesar metabolizării acestor substanţe nutritive se 
combină cu excesul de atomi de hidrogen din moleculele 
lor, astfel încât se formează mai puţin dioxid de carbon în 
raport cu oxigenul consumat. 

în cele ce urmează se va descrie modalitatea 
exactă prin care coeficientul respirator poate fi folosit 
pentru a determina rata relativă de utilizare a diferitelor 
substanţe nutritive în organism. în primul rând, trebuie 
reamintit, conform Capitolului 39, că raportul dintre 
dioxidul de carbon expirat din plămâni şi oxigenul inspi¬ 
rat în cadrul aceleiaşi perioade de timp se numeşte fracţia 
schimbului respirator. în decurs de o oră sau mai mult, 
fracţia schimbului respirator egalează coeficientul respira¬ 
tor mediu al reacţiilor metabolice din organism. Dacă 
valoarea coeficientului respirator este egală cu 1, persoana 
în cauză metabolizează aproape în întregime carbohidraţi, 
deoarece coeficienţii respiratorii pentru metabolismul 
lipidic şi proteic sunt mult sub valoarea 1. în mod similar, 
când coeficientul respirator este de 0,70, organismul 
metabolizează aproape în întregime lipide, şi aproape 
deloc carbohidraţi şi proteine. Şi, în cele din urmă, dacă se 
ignoră metabolizarea proteică în mod normal redusă can¬ 
titativ, valorile coeficienţilor respiratori cuprinse între 0.70 
şi 1 descriu rapoartele aproximative între metabolizarea 
carbohidraţilor şi metabolizarea lipidelor. Pentru o pre¬ 
cizare mai exactă, întâi se poate determina arderea proteică 
prin măsurarea excreţiei azotate şi apoi, folosind ecuaţia 
matematică adecvată, se poate calcula aproape exact rata 
de utilizare a fiecăreia din cele trei substanţe nutritive. 

Unele dintre cele mai importante date furnizate de 
studierea coeficienţilor respiratori sunt următoarele: 

1. Imediat după masă, cea mai mare parte a sub¬ 
stanţelor metabolizatc este reprezentată de carbohidraţi. 
astfel încât coeficientul respirator în această perioadă se 
apropie de 1. 

2. La aproximativ 8-10 ore după masă, organismul 
a folosit deja cea mai mare parte a carbohidraţilor disponi¬ 


bili, iar coeficientul respirator se apropie de valoarea 
pentru metabolismul lipidic, adică aproximativ 0,70. 

3. în diabetul zaharat netratat, carbohidraţii sunt 
folosiţi doar în cantităţi reduse de către celulele organis¬ 
mului indiferent de situaţie, deoarece utilizarea lor nece¬ 
sită prezenţa insulinei. Aşadar, în cazul diabetului sever, 
coeficientul respirator rămâne cel mai adesea la valorile 
specifice metabolismului lipidic. adică 0,70. 

Reglarea aportului nutritiv şi a 
depozitării energiei 

Pentru menţinerea greutăţii şi a constituţiei corporale în 
decursul unor perioade îndelungate de timp, aportul ener¬ 
getic trebuie să compenseze consumul de energie. După 
cum se precizează în Capitolul 72, doar aproximativ 27% 
din energie conţinută în alimentele ingerate ajunge în mod 
normal în circuitele funcţionale ale celulelor, şi o mare 
parte este transformată în cele din urmă în căldură, dega¬ 
jată ca urmare a metabolismului proteic, a activităţii 
musculare şi a activităţii diferitelor organe şi ţesuturi din 
corp. Surplusul de energie este stocat în special sub formă 
lipidică, iar un deficit de aport energetic duce la pierderi 
din masa corporală totală până când consumul de energie 
este compensat sau până survine decesul. 

Deşi există o mare variabilitate individuală a can¬ 
tităţii de energie depozitată (adică a masei adipoase), 
menţinerea unui stoc energetic corespunzător este necesară 
supravieţuirii. Prin urmare, organismul dispune de sisteme 
puternice de control fiziologic al menţinerii unui aport 
energetic adecvat. De exemplu, scăderea depozitelor 
energetice activează rapid mecanisme care induc senzaţia 
de foame şi determină persoana respectivă să se ali¬ 
menteze. în cazul atleţilor şi al muncitorilor, consumul de 
energie corespunzător unui nivel ridicat de activitate mus¬ 
culară poate ajunge la 6000-7000 de Calorii pe zi, com¬ 
parativ cu doar 2000 de Calorii pe zi în cazul indivizilor 
sedentari. Astfel, un consum energetic mare asociat activ¬ 
ităţii fizice stimulează creşterea aportului caloric la o 
valoare la fel de mare. 

Care sunt mecanismele fiziologice în măsură să 
detecteze modificările balanţei energetice şi să influenţeze 
aportul nutritiv? Menţinerea în organism a unui stoc ener¬ 
getic adecvat este atât de importantă încât există 
numeroase sisteme de control pe termen scurt şi pe termen 
lung care reglează nu doar aportul nutritiv ci şi consumul 
şi depozitarea de energie. în secţiunile următoare se vor 
descrie câteva dintre aceste sisteme de control şi rolul lor 
în condiţii fiziologice, precum şi în obezitate şi inaniţie. 

Centrii nervoşi reglează aportul nutritiv 

Senzaţia de foame este asociată nevoii de a ingera alimente 
şi altor efecte fiziologice, cum ar fi contracţiile ritmice ale 
stomacului şi agitaţie, care determină persoana în cauză să 
caute o sursă de hrană corespunzătoare. Apetitul reprezintă 
dorinţa de a ingera alimente, de regulă un anumit tip de 
hrană, şi are rolul de a sorta calitativ alimentele care vor fi 
ingerate. Dacă aportul nutritiv este corespunzător, apare 
senzaţia de saţietate. Fiecare dintre aceste senzaţii este 
influenţată de factori de mediu şi culturali, precum şi de 
mecanismele de control fiziologic care implică centri cere¬ 
brali specifici, în special pe cei de la nivel hipotalamic. 
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Centrii foamei şi ai saţietăţii sunt locali/aţi în 
hipotalamus. Câţiva centrii neuronali ai hipotalamusu- 
lui sunt implicaţi în controlul aportului nutritiv. Nucleii 
laterali ai hipotalamusului constituie centrul foamei, iar 
stimularea acestei zone la animale determină ingestie ali¬ 
mentară vorace ( hiperfagie ). In schimb, distrugerea hipota¬ 
lamusului lateral induce pierderea dorinţei de a ingera 
alimente şi inaniţie progresivă, o stare caracterizată prin 
scădere marcată în greutate, astenie musculară şi scăderea 
ratei metabolice. Centrul foamei din hipotalamusul lateral 
determină excitare motorie în scopul căutării hranei. 

w Nucleii ventromediali ai hipotalamusului consti¬ 
tuie centrul saţietăţii. Se presupune că acest centru produce 
o stare de satisfacţie nutritivă în măsură să inhibe centrul 
foamei. Stimularea electrică a acestei regiuni poate deter¬ 
mina saţietate completă, şi chiar în prezenţa unor alimente 
apetisante, animalul refuză ingestia lor ( afagie ). în mod 
contrar, distrugerea nudei lor ventromediali determină 
ingestie alimentară continuă şi vorace până când animalul 
devine obez. ajungând uneori la dimensiuni de patru ori 
mai mari decât cele normale. 

Nucleii paraventriculari, dorsomediali şi arcuaţi 
ai hipotalamusului joacă de asemenea un rol important în 
reglarea aportului nutritiv. De exemplu, lezarea nudei lor 
paraventriculari determină ingestie alimentară excesivă, în 
timp ce lezarea nucleilor dorsomediali deprimă comporta¬ 
mentul alimentar. După cum se va vedea ulterior, nucleii 
arcuaţi din hipotalamus sunt locul de convergenţă al multor 
hormoni eliberaţi din tractul gastrointestinal şi din ţesutul 
adipos care contribuie la reglarea aportului nutritiv şi a 
consumului energetic. 

între neuronii hipotalamici există o comunicare 
chimică intensă şi. împreună, aceşti centri coordonează 
procesul de control al comportamentului alimentar şi al 
percepţiei saţietăţii. De asemenea, aceşti nudei hipota¬ 
lamici influenţează secreţia câtorva hormoni cu roluri 
importante în reglarea balanţei energetice şi a 
metabolismului, inclusiv hormonii tiroidieni şi cortico- 
suprarenalieni, precum şi hormonii produşi de celulele 
insulare pancreatice. 

Hipotalamusul primeşte impulsuri nervoase de la 
nivelul tractului gastrointestinal care furnizează informaţii 
senzoriale despre umplerea gastrică, semnale chimice 
despre substanţele nutritive din sânge (glucoză. aminoacizi 
şi acizi graşi) care traduc senzaţia de saţietate, semnale din 
partea hormonilor gastrointestinali, semnale din partea 
hormonilor eliberaţi din ţesutul adipos şi semnale de la 
nivelul cortexului cerebral (vedere, miros şi gust) care 
influenţează comportamentul alimentar. Unele dintre 
aceste aferenţe care ajung la hipotalamus sunt prezentate 
în Figura 71-1. 

C<gntrii hipotalamici ai foamei şi saţietăţii prezintă 
o densitate crescută de receptori pentru neuromediatorii şi 
hormonii care influenţează comportamentul alimentar. 
Câteva dintfb substanţele care au demonstrat un potenţial 
semnificativ dc modificare a apetitului şi a comportamen¬ 
tului alimentar în cadrul unor studii experimentale sunt 
redate în Tabelul 71-2, şi sunt în general clasificate în (1) 
substanţe orexigene , care stimulează ingestia alimentară, şi 
(2) substanţe anorexigene , care inhibă ingestia alimentară. 

Neuronii şi neuromediatorii hipotalamusului care 
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Figura 71-1 


Mecanisme de tip feedback pentru controlul aportului alimen¬ 
tar. Receptorii distensiei gastrice activează fibrele aferente 
senzoriale din nervii vagi şi inhibă aportul nutritiv. Peptidul YY 
(PYY), colecistokinina (CCK) şi insulina sunt hormoni gas¬ 
trointestinali care sunt eliberaţi ca urmare a ingestiei ali¬ 
mentare şi inhibă orice aport suplimentar. Grelina este 
eliberată din stomac, mai ales Tn perioadele de repaus diges¬ 
tiv, şi stimulează apetitul. Leptina este un hormon produs în 
cantităţi din ce în ce mai mari de către celulele adipoase pe 
măsura creşterii lor în volum; ea inhibă aportul alimentar. 


stimulează sau inhibă ingestia alimentară. Există 
două tipuri distincte dc neuroni la nivelul nucleilor arcuaţi 
din hipotalamus care au roluri deosebit de importante în 
controlul apetitului şi al consumului energetic (Figura 71- 
2): (1) neuroniipro-opiomelanocortinici (POMC) care sin¬ 
tetizează hormonul a stimulator al melanocitelor (a-MSH) 
precum şi transcriptul reglat de cocaină şi amfetamină 
(CART), şi (2) neuronii care produc substanţele orexigene 
denumite neuropeptid Y (NPY) şi proteina de tip agouti 
(AGRP). Activarea neuronilor POMC reduce aportul ali¬ 
mentar şi creşte consumul de energie, iar activarea neu¬ 
ronilor NPY-AGRP creşte aportul alimentar şi scade 
consumul energetic. După cum se va vedea ulterior, aceşti 
neuroni par a fî ţinta acţiunii câtorva hormoni care reglează 
apetitul, incluzând leptina , insulina , colecistokinina (CCK) 
şi grelina . De fapt, se pare că neuronii nucleilor arcuaţi 
reprezintă punctul de convergenţă al multor impulsuri ner¬ 
voase şi periferice având rol în reglarea stocurilor 
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Tabelul 71-2 

Neuromediatorii şi hormonii care au acţiune asupra centrilor hipotalamici ai foamei şi saţietăţii. 


Reduc ingestia alimentară (anorexigene) 

Hormon a-melanocito-stimulator (a-MSH) 

Leptină 

Serotonină 

Norepinefrinâ 

Hormon de eliberare a corticotropinei 
Insulina 

Colecistokinină (CCK) 

Peptid glucagon-like (GLP) 

Transcriptul reglat de cocaină şi amfetamina (CART) 
Peptid YY (PYY) 


Cresc ingestia alimentară (orexigene) 

Neuropeptid Y (NPY) 

Proteină de tip agouti (AGRP) 

Hormon care concentrează melanină (MCH) 
Orexine A şi B 
Endorfine 
Galanină (GAL) 

Aminoacizi (glutamat şi acid y-aminobutiric) 

Cortizol 

Grelină 



Figura 71-2 

Controlul balanţei energetice exercitat de către două tipuri de neuroni ai nucleilor arcuaţi: (1) neuronii pro-opiomelanocortinici 
(POMC) care eliberează hormonul a stimulator al melanocitelor (a-MSH) şi transcriptul reglat de cocaină şi amfetamină (CART), 
care produc scăderea aportului alimentar şi creşterea consumului energetic; (2) neuronii care sintetizează proteina de tip agouti 
(AGRP) şi neuropeptidul Y (NPY), care cresc aportul alimentar şi reduc consumul energetic. a-MSH-ul eliberat din neuronii POMC 
stimulează receptorii melanocortinici (MCR-3 şi MCR-4) din nucleii paraventriculari (PVN), care activează ulterior căile neuronale 
către nucleul tractului solitar (NTS) crescând astfel activitatea simpatică şi consumul de energie. AGRP are rol de antagonizare a 
MCR-4. Insulina, leptina şi colecistokinină (CCK) sunt hormonii care inhibă neuronii AGRP-NPY şi stimulează neuronii POMC- 
CART adiacenţi, reducând astfel aportul alimentar. Grelina, un hormon secretat de către stomac, activează neuronii AGRP-NPY şi 
stimulează aportul alimentar. LepR, receptorul leptinei; Y1R, receptorul neuropeptidic Y1. (Reprodus după Barsh GS, Schwartz 
MW: Nature Rev Genetics 3:589, 2002). 


energetice. 

Neuronii POMC eliberează a-MSH, care 
acţionează ulterior asupra receptorilor melanocortinici 
aflaţi predominant în neuronii nucleilor paraventriculari. 
Deşi există cel puţin cinci subtipuri de receptori 
melanocortinici (MCR), MCR-3 şi MCR-4 sunt deosebit 
de importanţi în reglarea aportului nutritiv şi a balanţei 
energetice. Activarea acestor receptori reduce aportul 


nutritiv în paralel cu creşterea consumului energetic. în 
schimb, inhibarea MCR-3 şi MCR-4 creşte semnificativ 
aportul nutritiv şi reduce drastic consumul de energie. 
Efectul stimulării MCR de a creşte consumul energetic 
pare a fi mediat, cel puţin parţial, de activarea căilor neu¬ 
ronale cu traiect de la nucleii paraventriculari către nucleul 
tractului solitar şi care stimulează activitatea sistemului 
nervos simpatic. 
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Sistemul melanocortinic al hipotalamusului joacă 
un rol principal în reglarea depozitelor energetice ale 
organismului, stimularea deficientă a căii melanocortinice 
fiind asociată obezităţii extreme. De fapt, mutaţiile MCR- 
4 reprezintă cea mai uzuală afectare monogenică (a unei 
singure gene) care produce obezitate la om, unele studii 
sugerând că mutaţiile MCR-4 ar putea fi cauza a până la 
5-6% din cazurile de obezitate timpurie severă la copii. 
Dimpotrivă, activarea în exces a sistemului melanocortinic 
determină scăderea apetitului. Unele studii sugerează că 
această^activare a sistemului melanocortinic ar putea juca 
un rol în apariţia anorexiei la unele cazuri cu infecţii severe 
sau tumori canceroase. 

AGRP-ul eliberat din neuronii orexigeni ai 
hipotalamusului este un antagonist natural al MCR-3 şi 
MCR-4 şi produce creşterea ingestiei de alimente probabil 
prin inhibarea efectelor a-MSH-ului de stimulare a recep¬ 
torilor melanocortinici (a se vedea Figura 71-2). Deşi rolul 
AGRP-ului în controlul fiziologic normal al aportului 
nutritiv este neclar, producerea excesivă de AGRP la 
şoareci şi la om. în urma unor mutaţii genetice, se asoci¬ 
ază cu ingestie alimentară în exces şi obezitate. 

NPY este de asemenea eliberat din neuronii 
orexigeni ai nucleilor arcuaţi. Când depozitele energetice 
ale organismului scad, se produce activarea neuronilor 
orexigeni care vor elibera NPY, ducând la stimularea apeti¬ 
tului. în acelaşi timp, stimularea neuronilor POMC se 
reduce, scăzând astfel activitatea căii melanocortinice şi 
stimulând suplimentar apetitul. 

Centrii nervoşi care intervin în procesul mecanic 
al ingestiei alimentare. Un alt aspect al nutriţiei îl 
reprezintă acţiunea mecanică propriu-zisă de ingestie ali¬ 
mentară. Dacă la animalul de laborator sunt secţionate 
căile nervoase inferior de hipotalamus dar superior de 
mezencefal. acţiunile mecanice de bază ale ingestiei ali¬ 
mentare se păstrează. Astfel, se menţine funcţia salivară, 
capacitatea de a-şi linge buzele, funcţia masticatorie şi de 
deglutiţie. Aşadar, aspectele mecanice ale procesului de 
ingestie alimentarei sunt controlate de centrii trunchiului 
cerebral. Funcţia celorlalţi centri ai nutriţiei este de a con¬ 
trola cantitatea aportului nutritiv şi de a trimite stimuli acti¬ 
vatori către centrii care controlează aspectele mecanice ale 
ingestiei alimentare. 

Centrii nervoşi situaţi superior de hipotalamus 
joacă de asemenea roluri importante în controlul ingestiei 
alimentare, mai ales în controlul apetitului. Aceşti centri 
cuprind amigdala şi cortexul prefrontaL care sunt strâns 
legate de funcţionarea hipotalamusului. Din prezentarea 
sensibilităţii olfactive în Capitolul 53 trebuie reamintit că 
anumite porţiuni ale amigdalei constituie o parte impor¬ 
tantă a sistemului nervos olfactiv. Leziunile distructive ale 
amigdalei au demonstrat că unele dintre zonele acesteia 
cresc ingestia alimentară, iar altele inhibă ingestia alimen¬ 
tară. în plus, stimularea anumitor porţiuni ale amigdalei 
declanşează procesul mecanic al ingestiei de alimente. Un 
efect important al distrucţiei amigdaliene bilaterale este 
reprezentat de "cecitatea psihică" în alegerea alimentelor. 
Altfel spus, animalul (probabil şi omul) îşi pierde complet 
sau cel puţin parţial controlul asupra apetitului care deter¬ 
mină tipul şi calitatea alimentelor ingerate. 

Factorii care asigură reglarea cantitativă a 


aportului alimentar 

Reglarea cantitativă a aportului alimentar poate fi împărţită 
în reglare pe termen scurt , care asigură în principal pre¬ 
venirea supraalintentării în cazul fiecărei mese, şi în 
reglare pe termen lung , care asigură predominant 
menţinerea unor depozite energetice normale în organism. 

Reglarea pe termen scurt a aportului nutritiv 

în cazul în care senzaţia de foame induce o nevoie de 
hrănire vorace şi rapidă, ce anume suprimă această nevoie 
după ingestia unei cantităţi suficiente de alimente? Nu a 
trecut suficient timp pentru a se produce modificări ale 
depozitelor energetice ale organismului, şi în plus sunt 
necesare câteva ore pentru absorbţia în sânge a unei can¬ 
tităţi suficiente de factori nutritivi care să inhibe ingestia 
de alimente. Este foarte important să nu se producă o 
supraalimentare. şi să fie ingerată o cantitate de alimente 
care să acopere necesităţile nutriţionale. în continuare vor 
fi prezentate câteva tipuri de semnale rapide de tip fccback 
importante în realizarea acestor deziderate. 

Umplerea gastrointestinală inhibă aportul ali¬ 
mentar. In condiţiile distensiei tractului gastrointestinal, 
în special la nivel gastric şi duodenal, semnale inhibitorii 
sunt transmise în principal pe calea nervilor vagi pentru a 
bloca activitatea centrului foamei, reducând astfel dorinţa 
de a ingera alimente (Figura 71-1). 

Factorii hormonali gastrointestinali suprimă 
aportul alimentar. Colecistokinina este eliberată mai 
ales în urma pătrunderii lipidelor în duoden şi are efect 
direct asupra centrilor nutriţiei de reducere a ingestiei 
suplimentare de alimente. Studii efectuate la animale de 
laborator sugerează că CCK ar reduce aportul alimentar în 
principal prin activarea căii melanocortinice din hipotala¬ 
mus. 

Peptidul YY (PYY) este secretat la nivelul 
întregului tract gastrointestinal, dar mai ales în ileon şi 
colon. Ingestia alimentară stimulează eliberarea PYY, con¬ 
centraţiile lui plasmatice atingând valori maximale la 1-2 
ore după masă. Aceste valori maximale ale PYY depind de 
numărul de calorii ingerate şi de compoziţia alimentelor, 
niveluri mai mari de PYY fiind înregistrate după mese cu 
un conţinut lipidic bogat. Deşi injectarea PYY la şoareci a 
dus la scăderea aportului nutritiv timp de 12 ore sau mai 
mult, relevanţa acestui hormon gastrointestinal în reglarea 
apetitului la om rămâne încă neclară. 

Din considerente incomplet înţelese, prezenţa ali¬ 
mentelor la nivel intestinal stimulează secreţia locală de 
peptid glucagon-like , care la rândul lui va determina 
creşterea producţiei şi secreţiei pancreatice de insulina 
glucozo-dependentă. Peptidul glucagon-like şi insulina 
tind să reducă apetitul. Astfel, ingestia unei mese 
stimulează eliberarea câtorva hormoni gastrointestinali 
care pot induce senzaţia de saţietate, reducând aportul 
suplimentar de alimente (a se vedea Figura 71-1). 

Grelina - un hormon gastrointestinal - creşte 
aportul alimentar. Grelina este un hormon eliberat în 
principal din celulele oxintice de la nivel gastric şi, într-o 
măsură mult mai mică, din intestin. Nivelurile sangvine ale 
grelinei cresc în perioadele de repaus digestiv, atingând o 
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valoare maximală imediat înaintea mesei, iar ulterior, după 
masă, scad rapid, sugerând un posibil rol de stimulare a 
ingestiei alimentare. De asemenea, administrarea grelinei 
creşte aportul nutritiv la animalele de laborator, ceea ce 
susţine ipoteza că grelina ar putea fi un hormon orexigen. 
Totuşi, rolul ei în fiziologia omului este incert încă. 

Receptorii din cavitatea orală cuantifică aportul 
alimentar. în cazul în care un animal cu fistulă esofa- 
giană este alimentat cu hrană în cantităţi mari, deşi ali¬ 
mentele sunt imediat pierdute prin fistulă în exterior, 
gradul senzaţiei de foame diminuează după ce o cantitate 
rezonabilă de alimente a trecut prin cavitatea orală. Acest 
efect apare în ciuda faptului că tractul gastrointestinal nu 
este deloc destins. Astfel, se presupune că diferiţi "factori 
orali" legaţi de alimentaţie, cum ar fi masticaţia, salivaţia, 
deglutiţia şi sensibilitatea gustativă, "cuantifică" ali¬ 
mentele pe măsură ce ele străbat cavitatea orală, şi după o 
anumită cantitate se produce inhibarea centrului hipota- 
lamic al foamei. Totuşi, inhibiţia produsă de acest 
mecanism de cuantificare este considerabil mai puţin 
intensă şi de durată mai scurtă, uzual de numai 20-40 de 
minute, decât inhibiţia produsă de distensia gastrointesti- 
nală produsă de alimente. 

Reglarea pe termen intermediar şi lung a 
aportului alimentar 

Un animal înfometat timp îndelungat şi căruia i se 
administrează cantităţi nelimitate de hrană va ingera o can¬ 
titate de alimente mult mai mare comparativ cu un animal 
aliat sub o dietă regulată. în schimb, un animal hrănit cu 
forţa timp de câteva săptămâni ingeră o cantitate mai mică 
de alimente când este lăsat să se hrănească în conformitate 
cu propriile nevoi alimentare. Astfel, mecanismul de 
control al aportului nutritiv este dependent de statusul 
nutriţional al organismului. 

Efectul concentraţiilor sangvine de glucoza, 
aniinoacizi şi lipide asupra senzaţiei de foame şi 
asupra aportului nutritiv. De mult timp este cunoscut 
faptul că o reducere a concentraţiei sangvine a glucozei 
produce senzaţie de foame, observaţie care a condus la aşa- 
numita teorie glucostatică privind reglarea senzaţiei de 
foame şi a aportului nutritiv. Studii similare au demonstrat 
prezenţa aceluiaşi efect în cazul concentraţiei sangvine a 
aminoacizilor şi în cazul concentraţiei sangvine a 
produşilor de degradare lipidică precum cetoacizii şi unii 
acizi graşi, ducând la apariţia teoriilor aminostatică şi 
lipostatjfă privind reglarea ingestiei alimentare. Altfel 
spus, când scade disponibilitatea oricăreia dintre cele trei 
substanţe nutritive principale, cresc necesităţile nutritive, 
restabilind în final valorile normale ale concentraţiilor lor 
sangvine. 

Studiile neurofiziologice privind funcţionarea 
diverselor regiuni cerebrale susţin de asemenea teoriile 
glucostatică, aminostatică şi lipostatică. pe baza urmă¬ 
toarelor observaţii: (1) Creşterea nivelului sangvin al 
glucozei duce la creşterea ratei de stimulare a neuronilor 
glucoreceptori din centrul saţietăţii situat în nucleii 
ventromediali şi paraventriculari ai hipotalamusului . (2) 
Aceeaşi creştere a nivelului sangvin al glucozei reduce 
simultan stimularea neuronilor glucosenzitivi din centrul 
foamei situat în hipotalamusul lateral. în plus. unii 


aminoacizi şi unele substanţe lipidice influenţează ratele 
de stimulare ale aceloraşi neuroni menţionaţi anterior sau 
ale altor neuroni asociaţi lor. 

Reglarea temperaturii şi aportul alimentar. Când 
un animal este expus la temperaturi scăzute, el tinde să-şi 
mărească aportul nutritiv; când este expus la temperaturi 
ridicate, tinde să-şi diminueze aportul caloric. Aceste 
fenomene apar din cauza interacţiunilor care au loc la nivel 
hipotalamic între sistemul de reglare a temperaturii (a se 
vedea Capitolul 73) şi sistemul de reglare a aportului ali¬ 
mentar. Acest lucru este important deoarece aportul crescut 
de alimente în cazul unui animal aflat în hipotermie (1) 
creşte rata metabolică şi (2) asigură un surplus lipidic 
necesar izolării termice a organismului, ambele efecte 
având rolul de a compensa hipotermia. 

Semnalele de tip feedback din partea ţesutului 
adipos reglează aportul alimentar. Cea mai mare 
parte a energiei depozitate în organism se găseşte sub 
formă lipidică. cantitatea exactă prezentând variaţii con¬ 
siderabile de la un individ la altul. Cum este controlată 
energia depozitată şi de ce există o atât de mare variabili- 
tate individuală? 

Studii recente sugerează că hipotalamusul 
aproximează energia stocată în funcţie de activitatea 
leptinei , un hormon peptidic secretat de adipocite. Când se 
măreşte cantitatea de ţesut adipos (indicând o depozitare 
excesivă de energie), adipocitele secretă cantităţi mari de 
leptină direct în sânge. Leptina este transportată în toren¬ 
tul circulator până la nivel cerebral, unde străbate bariera 
hematoencefalică prin difuziune facilitată şi se leagă la 
receptorii leptinici din multe zone ale hipotalamusului. în 
special la nivelul neuronilor POMC din nucleii arcuaţi şi 
la nivelul neuronilor din nucleii paraventriculari. 

Stimularea receptorilor leptinei din aceşti nudei 
hipotalamici iniţiază numeroase efecte care provoacă 
reducerea depozitelor lipidice. incluzând (1) scăderea sin¬ 
tezei hipotalamice de agenţi stimulatori ai apetitului, cum 
ar fi NPY şi AGRP\ (2) activarea neuronilor POMC , care 
determină eliberarea a-MSH-ului şi activarea receptorilor 
melanocortinici; (3) creşterea sintezei hipotalamice a unor 
substanţe precum hormonul eliberator al corticotropind, 
care diminuează aportul nutritiv; (4) creşterea activităţii 
nervoase simpatice (prin fibre nervoase de la hipotalamus 
la centrii vasomotori), ceea ce determină creşterea ratei 
metabolice şi a consumului energetic: şi (5) reducerea 
secreţiei de insulina din celulele beta ale pancresului, ceea 
ce determină scăderea stocurilor energetice. Astfel, leptina 
poate constitui un mijloc important prin care ţesutul adipos 
poate semnaliza creierului faptul că o cantitate suficientă 
de energie a fost deja depozitată şi că nu este necesar 
aportul suplimentar dc alimente. 

Când există mutaţii (la om sau la şoareci) care 
împiedică sinteza leptinei la nivelul celulelor adipoase sau 
mutaţii responsabile de prezenţa unor receptori leptinici 
deficienţi la nivel hipotalamic, se remarcă hiperfagie 
severă şi obezitate morbidă. Majoritatea persoanelor obeze 
nu prezintă, totuşi, nici o deficienţă în sinteza leptinei, 
deoarece nivelurile plasmatice ale leptinei cresc pro¬ 
porţional cu creşterea ţesutului adipos. Prin urmare, unii 
fiziologi sunt de părere că obezitatea ar putea fi asociată 
cu rezistenţa la leptina ; altfel spus, receptorii leptinei sau 
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căile de semnalizare post-receptor activate în mod normal 
de leptină ar putea fi deficiente în cazul persoanelor obeze, 
care continuă să ingere alimente în ciuda unor niveluri 
ridicate dc leptină. 

Altă explicaţie a incapacităţii leptinei de a preveni 
creşterea adipozităţii în cazul indivizilor obezi ar consta în 
existenţa multor sisteme redundante care controlează com¬ 
portamentul alimentar, precum şi prezenţa factorilor 
sociali şi culturali capabili să determine o ingestie alimen¬ 
tară continuă şi excesivă chiar în prezenţa unor niveluri 
ridicate dc leptină. 

Rezumatul reglării pe termen lung a ingestiei de 
alimente. Deşi informaţiile prezentate în legătură cu 
intervenţia diferiţilor factori de tip feedback în reglarea pe 
termen lung a nutriţiei sunt incomplete, se poate totuşi 
afirma următorul lucru: când rezervele energetice ale 
organismului scad sub valoarea normală, centrii nutriţiei 
din hipotalamus şi din alte regiuni cerebrale devin extrem 
de activi, iar subiectiv apare o senzaţie puternică de foame 
şi impulsul de a căuta surse de hrană; invers, când stocurile 
energetice (în special sub forma depozitelor de lipide) sunt 
deja abundente, senzaţia de foame dispare şi se instalează 
starea de saţietate. 

Importanţa existenţei ambelor sisteme de reglare 
a aportului alimentar, pe termen lung şi pe 
termen scurt 

Sistemul de reglare pe termen lung a aportului alimentar, 
care include toate mecanismele de tip feedback nutritiv- 
energetic, contribuie la menţinerea unor rezerve nutritive 
constante în ţesuturi, prevenind scăderea sau creşterea lor 
excesivă. Stimulii sistemului reglator pe termen scurt 
deservesc două scopuri diferite. In primul rând, aceştia 
reduc cantitatea de alimente ingerată la fiecare masă, per¬ 
miţând alimentelor să străbată tractul gastrointestinal într- 
un ritm uniform, astfel încât mecanismele digestiei şi 
absorbţiei să poată funcţiona la rate optime în loc să devină 
supraîncărcate ocazional. în al doilea rând, ei împiedică 
ingestia unor cantităţi de alimente care ar depăşi 
posibilităţile sistemelor de stocare după absorbţia întregii 
cantităţi de alimente. 

Obezitatea 

Obezitatea poate fi definită prin creşterea excesivă a 
adipozităţii corporale. Un marker surogat al adipozităţii 
sistemice este indicele de masă corporală (IMC), calculat 
după formula: 

$MC = Greutate în kg/înălţime în nf 

în termeni clinici, un IMC cuprins între 25 şi 29,9 
kg/nf indică o persoană supraponderală şi un IMC mai 
mare de 30 kg/m 2 indică prezenţa obezităţii. IMC nu este 
un marker direct al adipozităţii, şi nu face vreo deosebire 
în cazul indivizilor cu IMC crescut pe seama masei 
musculare mari. O modalitate mai exactă de a defini obez¬ 
itatea constă în măsurarea procentului adipozităţii corpo¬ 
rale totale. Obezitatea este în mod normal definită printr-o 
adipozitate corporală totală de 25% sau mai mult în cazul 
bărbaţilor şi de 35% sau mai mult în cazul femeilor. Deşi 
procentul adipozităţii corporale poate fi estimat prin 


numeroase metode, cum ar fi măsurarea grosimii pliului 
cutanat, a impedanţei bioelectrice, sau cântărirea subac¬ 
vatică, aceste metode sunt utilizate rareori în practică, pe 
când IMC este folosit frecvent pentru determinarea 
obezităţii. 

Prevalenta obezităţii la copiii şi adulţii din Statele 
Unite şi din alte ţări industrializate înregistrează o creştere 
rapidă, de peste 30% în decursul ultimului deceniu. 
Aproximativ 64% din populaţia adultă a Statelor Unite este 
supraponderală, şi aproximativ 33% dintre adulţi sunt 
obezi. 

Obezitatea este rezultatul unui aport caloric mai 
mare decât consumul de energie. Când în organism 
ajung cantităţi de energie (sub formă alimentară) mai mari 
decât valorile energiei consumate, se produce creşterea 
greutăţii corporale şi cea mai mare parte a surplusului 
energetic este depozitată sub formă de lipide. Prin urmare, 
adipozitatea excesivă (obezitatea) este cauzată de un aport 
caloric excesiv faţă de consumul energetic. Din fiecare 9,3 
Calorii de surplus energetic pătruns în organism rezultă 1 
gram de lipide depozitate. 

Lipidele sunt depozitate în principal în 
adipocitele ţesutului subcutanat şi în cavitatea intraperi- 
toneală, deşi în cazul persoanelor obeze ficatul şi alte ţesu¬ 
turi din corp stochează adesea cantităţi mari de lipide. 
Procesele metabolice implicate în depozitarea lipidelor au 
fost discutate în Capitolul 68. 

In trecut se credea că numărul adipocitelor poate 
creşte substanţial doar în primii ani de viaţă şi în copilărie 
şi că aportul energetic excesiv la copii produce obezitate 
hiperplastică , asociată cu creşterea numărului adipocitelor 
şi doar în mică măsură cu creşterea în volum a adipocitelor. 
In contrast, se credea că obezitatea adultului apărea numai 
prin creşterea în volum a adipocitelor, fiind numită 
obezitate hipertrofică . Cu toate acestea, studii recente au 
relevat faptul că din preadipocitele de tip fibroblastic se 
pot diferenţia adipocite noi în orice perioadă a vieţii, şi că 
apariţia obezităţii la adulţi este însoţită de creşterea 
numărului precum şi dc creşterea în volum a adipocitelor. 
O persoană cu obezitate severă poate avea un număr de 
patru ori mai mare de adipocite, fiecare din ele având un 
conţinut dublu de lipide comparativ cu o persoană slabă. 

După instalarea obezităţii şi atingerea unei 
greutăţi stabile, aportul caloric egalează din nou consumul 
energetic. în această situaţie, pentru reducerea greutăţii, 
aportul caloric trebuie să fie mai mic decât consumul de 
energie. 

Activitatea fizică redusă şi reglarea anormală a 
aportului alimentar sunt cauze ale obezităţii 

Cauzele obezităţii sunt complexe. Deşi genele joacă un rol 
important în determinarea aportului alimentar şi a 
metabolismului energetic, stilul de viaţă şi factorii de 
mediu pot deţine rolul dominant în cazul multor persoane 
obeze. Creşterea rapidă a prevalenţei obezităţii în ultimii 
20-30 de ani subliniază rolul important al stilului de viaţă 
şi al factorilor de mediu, deoarece alte modificări genetice 
nu puteau surveni atât de repede. 

Stilul de viaţă sedentar constituie o cauză majoră 
a obezităţii. Se ştie că activitatea fizică regulată şi antre- 
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namentul fizic duc la creşterea masei musculare şi la 
scăderea adipozităţii corporale, însă activitatea fizică 
inadecvată se asociază dc regulă cu o masă musculară 
redusă şi cu creşterea depozitelor adipoase. De exemplu, 
unele studii au demonstrat o asociere strânsă între com¬ 
portamentele sedentare, cum ar fi programul prelungit la 
televizor, şi obezitate. 

Aproximativ 25-30% din energia zilnică este con¬ 
sumată de un om obişnuit prin activitatea musculară, iar 
un înuncitor consumă până la 60-70% din energie în acest 
fel. în cazul persoanelor obeze, activitatea fizică crescută 
provoacă de regulă creşterea consumului energetic în 
defavoarea aportului nutritiv, ceea ce duce la scăderea sem¬ 
nificativă a greutăţii. Chiar un singur episod de efort fizic 
susţinut poate creşte consumul energetic bazai pentru 
câteva ore după întreruperea activităţii fizice. Deoarece 
activitatea musculară este indiscutabil cea mai importantă 
cale de consum energetic din organism, creşterea activităţii 
fizice reprezintă deseori un mijloc eficient de reducere a 
depozitelor adipoase. 

Comportamentul alimentar anormal reprezintă o 
cauză importantă a obezităţii. Deşi există mecanisme 
fiziologice puternice de reglare a aportului alimentar, 
există de asemenea şi factori psihologici şi de mediu 
importanţi care generează un comportament alimentar 
anormal, un aport nutritiv excesiv şi obezitate. 

Factorii de mediu , factorii sociali şi cei psihologici 
contribuie la alimentaţia anormală . Aşa cum s-a 
menţionat anterior, importanţa factorilor de mediu reiese 
din creşterea rapidă a prevalenţei obezităţii în majoritatea 
ţărilor industrializate, ceea ce coincide cu multitudinea de 
alimente cu conţinut caloric mare (mai ales alimentele 
bogate în lipide) şi cu stilul de viaţă sedentar. 

Factorii psihologici pot contribui la instalarea 
obezităţii în anumite cazuri. De exemplu, se remarcă o 
creştere importantă în greutate în timpul sau imediat după 
situaţii stresante, cum ar fi decesul unui părinte, o afecţiune 
severă sau chiar depresia psihică. Ingestia alimentară pare 
a ti un mijloc de eliberare a tensiunii. 

Supraalimentaţia în perioada copilăriei poate fi o 
cauză a obezităţii . Un factor care ar putea contribui la 
apariţia obezităţii este ideea extrem de răspândită potrivit 
căreia un regim alimentar sănătos înseamnă trei mese pe 
zi, fiecare masă trebuind să fie săţioasă. Adesea, acest 
regim este impus copiilor de către părinţi mult prea bine 
intenţionaţi, iar copiii vor continua să-l urmeze şi mai 
târziu în,,cursul vieţii. 

Rata formării de noi celule adipoase este deosebit 
de crescută în primii ani de viaţă, şi cu cât este mai mare 
rata depozitării lipidelor cu atât creşte şi numărul celulelor 
adipoase. Numărul celulelor adipoase în cazul copiilor 
obezi este de până la trei ori mai mare decât în cazul 
copiilor cu greutate normală. Prin urmare, a luat naştere 
ideea că supraalimentaţia copiilor - mai ales în perioada 
antepreşcolară - poate genera obezitate care se menţine pe 
tot parcursul vieţii. 

Anomaliile neurogene în patogenia obezităţii. S-a 

subliniat anterior că leziunile nucleilor ventromediali ai 
hipotalamusului la animal pot determina exagerarea 


ingestiei alimentare şi apariţia obezităţii. Persoanele cu 
tumori hipofizare care afectează hipotalamusul dezvoltă 
obezitate progresivă, ceea ce demonstrează că şi la om 
obezitatea poate apărea consecutiv lezării hipotalamusului. 

Deşi aproape niciodată nu este identificată vreo 
leziune hipotalamică la persoanele obeze, este posibil ca 
organizarea funcţională a hipotalamusului sau a celorlalţi 
centri nervoşi ai nutriţiei să difere în cazul persoanelor 
obeze faţă de cazul persoanelor nonobeze. De asemenea, 
pot exista anomalii ale neuromediatorilor sau ale recepto¬ 
rilor căilor nervoase ale hipotalamusului care controlează 
alimentaţia. în sprijinul acestei teorii vine şi observaţia 
potrivit căreia o persoană obeză care a revenit la un nivel 
normal al greutăţii corporale prin mijloace care ţin strict 
de dietă dezvoltă de regulă o senzaţie intensă de foame, 
mult mai mare decât în cazul unei persoane normale. Acest 
fapt sugerează că "pragul dc activare" al sistemului de 
control alimentar în cazul unei persoane obeze este 
reprezentat de un nivel al depozitării nutritive mult mai 
mare decât în cazul unei persoane nonobeze. 

Studii efectuate la animale de laborator au indicat 
şi faptul că, atunci când ingestia alimentară în cazul ani¬ 
malelor obeze este restricţionată, se produc modificări 
marcate ale neuromediatorilor din hipotalamus care produc 
creşterea semnificativă a senzaţiei de foame şi se opun 
astfel scăderii în greutate. Dintre aceste modificări fac 
parte sinteza crescută de neuromediatori orexigeni cum ar 
fi NPY şi scăderea producerii de substanţe anorexigene 
cum ar fi leptina şi alfa-MSH-ul. 

Factorii genetici în patogenia obezităţii. Obezitatea 
are în mod evident caracter familial. Totuşi, a fost dificilă 
stabilea rolului precis al geneticii în patogenia obezităţii, 
deoarece membrii aceleiaşi familii prezintă în general 
aceleaşi obiceiuri alimentare şi aceleaşi caracteristici ale 
activităţii fizice. Cu toate acestea, datele actuale sugerează 
că 20-25% din cazurile de obezitate ar putea fi cauzate de 
factori genetici. 

Genele pot interveni în patogenia obezităţii prin 
producerea de anomalii (1) ale unuia sau mai multor cir¬ 
cuite care reglează activitatea centrilor nutriţiei şi (2) ale 
consumului energetic şi ale depozitării de lipide. Trei 
dintre cauzele monogenice (adică afectarea unei singure 
gene) ale obezităţii sunt: (1) mutaţiile MCR-4 , cea mai 
răspândită formă de afectare monogenică descoperită până 
acum în cazul obezităţii: (2) deficitul congenital de leptina. 
produs ca urmare a mutaţiilor genei leptinei, care sunt 
foarte rare; (3) mutaţiile receptorilor leptinei , de asemenea 
foarte rare. Toate aceste forme de afectare monogenică 
sunt întâlnite într-un procent modest din totalul cazurilor 
de obezitate. Este posibil ca numeroase variaţii genice să 
interacţioneze cu factorii de mediu pentru a influenţa can¬ 
titatea şi distribuţia adipozităţii corporale. 

Tratamentul obezităţii 

Tratarea obezităţii este condiţionată de reducerea aportului 
caloric sub nivelul consumului de energie şi de menţinerea 
unei balanţe energetice negative până când se obţine 
scăderea dorită în greutate. Altfel spus. acest lucru însemnă 
fie reducerea aportului energetic fie mărirea consumului de 
energie. La ora actuală National Institutes of Health (NIH) 
(Institutele Naţionale de Sănătate) recomandă o reducere a 






874 


Partea XIII Metabolismul şi termoreglarea corpului 


aportului caloric cu 500 kilocalorii pe zi în cazul per¬ 
soanelor supraponderale şi moderat obeze (IMC peste 25 
dar sub 35 kg/m 2 ) în scopul scăderii greutăţii cu 
aproximativ 453,6 grame pe săptămână. La persoanele cu 
IMC peste 35 kg/m 2 se recomandă o reducere mai agresivă 
de 500-1000 kilocalorii pe zi. în mod normal, dacă un 
astfel de deficit energetic poate fi atins şi menţinut, se va 
obţine reducerea greutăţii corporale cu 450-900 de grame 
pe săptămână, sau o reducere de 10% a greutăţii după 6 
luni. Pentru majoritatea persoanelor care doresc o scădere 
a greutăţii, creşterea gradului de activitate fizică este foarte 
importantă pentru obţinerea unui rezultat de durată lungă. 

Pentru reducerea aportului energetic, cele mai 
multe regimuri dietetice conţin cantităţi mari de 
"reziduuri”, care sunt în general alcătuite din substanţe 
celulozice tară rol nutritiv. Aceste reziduuri destind 
stomacul şi ameliorează parţial senzaţia de foame. în cazul 
animalelor inferioare, o astfel de strategie provoacă 
mărirea suplimentară a ingestiei alimentare, însă la om 
poate funcţiona deoarece aportul său nutritiv este contro¬ 
lat uneori în egală măsură atât de obişnuinţă cât şi de 
foame. Aşa cum se va discuta ulterior referitor la 
perioadele de înfometare, în perioadele de regim dietetic 
este importantă prevenirea deficienţelor vitaminice. 

în tratamentul obezităţii au fost utilizate 
numeroase medicamente pentru reducerea senzaţiei de 
foame. Cele mai răspândite sunt am/etaminele (sau 
derivaţii amfetaminici), care inhibă direct centrii cerebrali 
ai alimentaţiei. Sibutramina este un medicament folosit în 
tratamentul obezităţii, un simpatomimetic care diminuează 
aportul nutritiv şi creşte consumul energetic. Pericolul 
folosirii acestor medicamente constă în suprastimularea 
simultană a sistemului nervos central, pacientul prezentând 
nervozitate şi creşterea nivelurilor tensiunii arteriale. De 
asemenea, apare destul de repede toleranţa faţă de medica¬ 
ment. astfel că reducerea greutăţii corporale nu depăşeşte 
de regulă 5-10%. 

Altă clasă de medicamente acţionează prin influ¬ 
enţarea metabolismului lipidic. De exemplu orlistatul, un 
inhibitor al lipazei, reduce digestia intestinală a lipidelor. 
Acest lucru determină pierderea prin fecale a unei cantităţi 
din lipidele ingerate, reducând astfel energia absorbită. 
Totuşi, pierderea lipidelor prin fecale poate genera efecte 
secundare neplăcute la nivel gastrointestinal, precum şi 
eliminarea vitaminelor liposolubile prin fecale. 

în cazul multor persoane obeze scăderea greutăţii 
se poate obţine prin creşterea activităţii fizice. Cu cât 
efortul fizic este mai intens, cu atât creşte consumul zilnic 
de energie şi cu atât mai repede dispare obezitatea. Aşadar, 
efortul fizic susţinut constituie adesea o parte importantă a 
tratamentului Recomandările clinice actuale pentru 
tratarea obezităţii indică, într-o primă etapă, modificări ale 
stilului de viaţă care includ creşterea activităţii fizice aso¬ 
ciată cu o reducere a aportului caloric. în cazul pacienţilor 
cu obezitate morbidă având IMC peste 40, sau în cazul 
pacienţilor cu IMC mai mare de 35 şi afecţiuni cum ar fi 
hipertensiunea arterială sau diabetul zaharat de tip 11 care 
predispun la alte boli grave, se pot folosi diferite procedee 
chirurgicale pentru reducerea adipozităţii corporale sau 
pentru reducerea cantităţii de alimente care poate fi 
ingerată la fiecare masă. 

Două dintre cele mai utilizate procedee chirurgi¬ 
cale în Statele Unite pentru tratarea obezităţii morbide sunt 


bypass-ul gastric şi banding-ul gastric. Intervenţia de 
bypass gastric implică realizarea unei pungi mici în porţi¬ 
unea proximală a stomacului, care va fi ulterior anasto- 
mozată la jejun prin intermediul unui segment de intestin 
subţire de lungime variabilă: punga este separată de restul 
stomacului cu ajutorul capselor. Intervenţia de banding 
gastric presupune plasarea unui inel reglabil în jurul 
stomacului, aproape de capătul său proximal; astfel se 
obţine tot o pungă stomacală care limitează cantitatea de 
alimente care poate fi ingerată la fiecare masă. Cu toate că 
aceste procedee chirurgicale generează o scădere sub¬ 
stanţială în greutate în cazul pacienţilor obezi, ele sunt 
intervenţii majore, iar efectele lor pe termen lung asupra 
stării de sănătate şi asupra mortalităţii globale sunt insufi¬ 
cient cunoscute. 

Inaniţia, anorexia şi caşexia 

Inaniţia reprezintă aspectul opus al obezităţii şi se carac¬ 
terizează printr-o scădere extremă în greutate. Poate fi 
rezultatul absenţei unui aport alimentar adecvat sau o con¬ 
secinţă a unor afecţiuni care scad considerabil nevoile 
nutritive, incluzând dereglările psihogene, anomaliile 
hipotalamice şi diverşi factori eliberaţi din ţesuturile 
periferice. în multe cazuri, în special când există afecţiuni 
severe de tipul cancerului, scăderea nevoii nutritive se 
poate asocia cu creşterea consumului energetic, ceea ce 
conduce la scăderea marcată în greutate. 

Anorexia poate fi considerată o reducere a 
aportului alimentar cauzată în principal de diminuarea 
apetitului , comparativ cu definiţia ad litteram a "lipsei ali¬ 
mentaţiei". Această definiţie evidenţiază rolul important al 
mecanismelor nervoase centrale în fiziopatologia anorexiei 
din afecţiuni de tipul cancerului, când există şi alte 
probleme obişnuite, cum ar fi durerea şi starea de greaţă, 
care pot induce scăderea ingestiei alimentare. Anorexia 
nervoasă este o stare psihică anormală caracterizată prin 
pierderea completă a poftei de mâncare şi chiar prin 
apariţia repulsiei faţă de alimente: ca urmare, se instalează 
inaniţia severă. 



Săptămâni de post alimentar 


Figura 71-3 

Efectul înfometării asupra rezervelor nutritive ale 
organismului. 
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Caşexia reprezintă o dereglare metabolică în 
sensul creşterii consumului energetic, ducând la o scădere 
în greutate mai mare decât scăderea produsă prin simpla 
reducere a aportului alimentar. Deseori, anorexia şi caşexia 
apar concomitent în multe forme de cancer sau în cadrul 
"sindromului de epuizare" al pacienţilor cu sindrom al 
imunodeficienţei dobândite (SIDA) şi cu afecţiuni 
inflamatorii cronice. Aproape toate formele de cancer 
produc atât anorexie cât şi caşexie, şi peste jumătate din 
pacienţii cu boli canceroase dezvoltă sindrom anorexic- 
caşectic în evoluţia bolii. 

Se presupune că factorii nervoşi centrali şi cei 
periferici au de asemenea o contribuţie în apariţia anorexiei 
şi caşexiei neoplazice. S-a demonstrat că unele citokine 
inflamatoare, incluzând factorul alfa de necroza tumoralâ . 
interleukina-6, interleukina-lfi, şi un factor inductor al 
proteolizei, pot induce anorexie şi caşexie. Se pare că 
majoritatea acestor citokine inflamatoare generează 
anorexie prin activarea sistemului melanocortinic al 
hipotalamusului. Mecanismele exacte prin care citokinele 
sau produşii tumorali interacţionează cu sistemul 
melanocortinic în vederea diminuării aportului alimentar 
sunt încă neclare, dar blocarea receptorilor melanocortinici 
ai hipotalamusului împiedică în totalitate apariţia efectelor 
anorexice şi caşectice în cazul animalelor de laborator. 
Totuşi, sunt necesare studii suplimentare de cercetare 
pentru o mai bună înţelegere a mecanismelor fiziopato- 
logice ale anorexiei şi caşexiei în cazul pacienţilor cu 
afecţiuni neoplazice şi pentru crearea unor agenţi terapeu¬ 
tici în măsură să îmbunătăţească statusul nutritiv şi rata de 
supravieţuire a acestor pacienţi. 

înfometarea 

Depleţia rezervelor nutritive ale ţesuturilor 
organismului în timpul înfometării. Deşi ţesuturile 
preferă utilizarea carbohidraţilor în scop energetic com¬ 
parativ cu lipidele şi proteinele, cantitatea de carbohidraţi 
depozitată în organism este de numai câteva sute de grame 
(în special sub formă de glicogen hepatic şi muscular) şi 
poate acoperi necesarul energetic al funcţiilor corpului 
timp de aproximativ 12 ore. în consecinţă, după primele 
câteva ore de înfometare, efectele majore constau în 
depleţia progresivă a stocurilor tisulare de lipide şi pro¬ 
teine. Deoarece lipidele reprezintă sursa principală de 

Tabelul 71-3 


Necesarul zilnic de vitamine 


Vitamine 

Cantitate 

k 


A 

5000 UI 

Tiamină 

1,5 mg 

Riboflavină 

1,8 mg 

Niacină 

20 mg 

Acid ascorbic 

45 mg 

D 

400 UI 

E 

15 UI 

K 

70 ng 

Acid folie 

0,4 mg 

B|2 

3ng 

Piridoxină 

2 mg 

Acid pantotenic 

necunoscută 


energie (rezervele energetice sub formă lipidică în cazul 
unui individ normal sunt de 100 de ori mai mari decât cele 
sub formă carbohidrată). rata depleţiei lipidelor continuă 
nestingherită, după cum reiese şi din Figura 71-3, până la 
epuizarea majorităţii depozitelor lipidice din organism. 

Depleţia proteinelor parcurge trei faze: o fază 
iniţială de depleţie rapidă, urmată de încetinirea marcată a 
depleţiei şi, în cele din urmă, o faza rapidă de depleţie la 
scurt timp înaintea decesului. Depleţia rapidă iniţială apare 
ca urmare a folosirii proteinelor rapid mobilizabile pentru 
metabolizare sau pentru conversie în glucoză, care va fi 
ulterior metabolizată în special la nivel cerebral. După 
depleţia rezervelor de proteine rapid mobilizabile în timpul 
fazei iniţiale de înfometare, depozitele proteice rămase nu 
sunt deloc la fel de rapid de mobilizat. în această etapă, 
rata gluconeogenezei scade la o treime sau la o cincime din 
valoarea ratei în etapa anterioară, reducându-se marcat şi 
rata depleţiei proteice. Scăderea disponibilităţii glucozei 
iniţiază ulterior o serie de evenimente care determină uti¬ 
lizarea excesivă de lipide şi conversia unora dintre produşii 
de degradare lipidică în corpi cetonici, generând cetozd , 
care a fost discutată în Capitolul 68. Corpii cetonici, 
asemănător glucozei, pot traversa bariera 
hematoencefalică. fiind utilizaţi de către celulele cerebrale 
în scop energetic. Aşadar, în această etapă, aproximativ 
două treimi din energia necesară la nivel cerebral sunt 
obţinute din corpi cetonici, în special din beta- 
hidroxibutirat. Această succesiune de evenimente implică 
menajarea cel puţin parţială a rezervelor proteice rămase 
în organism. 

în cele din urmă, rezerv-ele lipidice vor fi aproape 
complet epuizate, iar proteinele devin singura sursă de 
energie a organismului. în această fază, se produce depleţia 
rapidă a depozitelor proteice rămase. Deoarece proteinele 
au roluri esenţiale în susţinerea funcţiilor celulare, decesul 
se instalează în mod uzual după reducerea la jumătate a 
cantităţii normale de proteine corporale. 

Deficitele vitaminice în condiţii de înfometare. 

Unele dintre rezerv ele vitaminice, mai ales ale vitaminelor 
hidrosolubile - vitaminele de grup B şi vitamina C - nu 
rezistă mult timp în condiţii de înfometare. Consecutiv, 
după o săptămână de înfometare sau mai mult, încep să 
apară deficite vitaminice uşoare, iar după câteva săptămâni 
apar deficitele vitaminice sev ere. Aceste deficite contribuie 
la stare de astenie care conduce la deces. 

Vitaminele 

Necesarul zilnic de vitamine. Vitaminele sunt 
compuşi organici care participă la metabolismul normal în 
cantităţi mici, şi care nu pot fi sintetizate în celulele cor¬ 
pului. Absenţa vitaminelor din dietă poate provoca defi¬ 
cienţe metabolice semnificative. Tabelul 71-3 prezintă 
cantităţile celor mai importante vitamine necesare zilnic 
unei persoane obişnuite. Necesarul de vitamine variază 
considerabil. în funcţie de factori cum ar fi dimensiunile 
corpului, ritmul de creştere, gradul de efort fizic şi sarcina. 

Depozitarea vitaminelor în organism. Vitaminele 
sunt depozitate în mică măsură în toate celulele. Unele 
vitamine sunt depozitate în mare măsură la nivel hepatic. 
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Dc exemplu, cantitatea de vitamină A depozitată hepatic 
este suficientă asigurării necesarului timp de 5-10 luni în 
lipsa oricărui aport de vitamină A. Cantitatea de vitamină 
D depozitată hepatic poate asigura necesarul organismului 
timp de 2-4 luni fără să existe aport alimentar de vitamină 
D. 

Depozitarea majorităţii vitaminelor hidrosolubile 
este relativ modestă. Acest aspect este valabil în cazul celor 
mai multe dintre vitaminele grupului B. Când dieta este 
deficitară^în vitamine de grup B, simptomele deficitelor 
devin manifeste clinic în decurs de câteva zile (cu excepţia 
vitaminei B, : care poate rezista sub formă legată la nivelul 
ficatului timp de un an sau mai mult). Absenţa vitaminei 
C. alt compus hidrosolubil, induce apariţia simptomatolo¬ 
giei clinice în decurs de câteva săptămâni şi poate duce la 
deces prin scorbut după 20-30 de săptămâni. 

Vitamina A 

Vitamina A este întâlnită în ţesuturile animale sub formă 
de retinol. Această vitamină nu este prezentă în alimentele 
de origine vegetală, dar multe produse vegetale conţin can¬ 
tităţi mari de provitamine precursoare ale vitaminei A. 
Aceste provitamine sunt pigmenţii carotenoizi galbeni şi 
roşii care, având structuri chimice asemănătoare cu struc¬ 
tura vitaminei A, pot fi transformaţi de către ficat în 
vitamină A. 

Deficienţa de vitamină A determină cecitate 
nocturnă şi creşterea anormală a celulelor 
epiteliale. Una dintre funcţiile principale ale vitaminei A 
constă în participarea acesteia la sinteza pigmenţilor 
retinieni la nivel ocular, funcţie prezentată în Capitolul 50. 
Vitamina A este utilizată în producerea pigmenţilor vizuali 
şi. prin urmare, pentru a preveni apariţia hemeralopiei. 

De asemenea, vitamina A este necesară în proce¬ 
sul de creştere al majorităţii celulelor corpului, şi mai ales 
pentru creşterea şi proliferarea normală a diferitelor tipuri 
de celule epiteliale. în absenţa vitaminei A. structurile 
epiteliale ale corpului prezintă o tendinţă de stratificare şi 
cheratinizare. Deficitul de vitamină A se manifestă prin (1) 
tegumente scuamoase şi uneori acneice: (2) hipotrofie 
staturo-ponderală la animalele tinere, inclusiv sistarea 
creşterii scheletale; (3) blocarea funcţiei de reproducere, 
asociată mai ales cu atrofia epiteliului germinativ al tes¬ 
ticulelor şi uneori cu întreruperea ciclului sexual la femeie: 
şi (4) cheratinizarea corneei, producând opacifiere 
comeeană şi cecitate. 

în ^eficitul de vitamină A, structurile epiteliale 
lezate se infectează adesea, spre exemplu, conjunctivele 
oculare, epiteliul tractului urinar şi căile respiratorii. Vita¬ 
mina A mai este numită şi vitamină "anti-infecţioasă". 


Tiamina (vitamina B,) 

Tiamina intervine în sistemele metabolice ale organismu¬ 
lui în special sub formă de tiamin pirofosfat ; acest compus 
are rol de cocarboxilazâ , acţionând în principal în con¬ 
juncţie cu o decarboxilază proteică în scopul decarboxilării 
acidului piruvic şi a altor alfa-cetoacizi, după cum s-a 
menţionat în Capitolul 67. 


Deficitul de tiamină (beri-beri) determină 
scăderea utilizării tisulare a acidului piruvic şi a altor 
aminoacizi, şi creşterea utilizării lipidelor. Astfel, tiamina 
este în mod specific utilă în etapele finale ale 
metabolismului carbohidraţilor şi al unora dintre aminoa¬ 
cizi. Reducerea utilizării acestor compuşi nutritivi produce 
numeroase dereglări asociate deficitului de tiamină. 

Deficitul de tiamină produce leziuni la nivelul 
sistemului nervos central şi periferic. în mod 

normal, sistemul nervos central depinde aproape în 
întregime de metabolismul carbohidraţilor pentru 
obţinerea de energie. în deficitul de tiamină. utilizarea 
glucozei la nivelul ţesutului nervos poate scădea cu 50- 
60%, în locul acesteia fiind folosiţi corpii cetonici derivaţi 
din metabolismul lipidic. Frecvent, în cadrul deficitului de 
tiamină, celulele nervoase prezintă cromatoliză şi 
balonare, modificări caracteristice celulelor neuronale cu 
nutriţie deficitară. Aceste modificări pot întrerupe comu¬ 
nicarea în numeroase porţiuni ale sistemului nervos 
central. 

Deficitul de tiamină poate induce degenerarea 
tecilor de mielină ale fibrelor nervoase atât la nivelul 
nervilor periferici cât şi la nivelul sistemului nervos 
central. Leziunile produc iritabilitatea nervilor periferici, 
cu apariţia "polinevritei", caracterizată prin durere iradiată 
dc-a lungul unuia sau a mai multor nervi periferici. Trac- 
turile nervoase medulare suferă de asemenea leziuni 
degenerative, uneori atât de extinse încât pot produce 
paralizie ; chiar în absenţa paraliziei, muşchii se atrofiază 
cu instalarea hipotoniei severe. 

Deficitul de tiamină determină astenie cardiacă şi 
vasodilataţie periferică. O persoană cu deficit de 
tiamină dezvoltă în cele din urmă insuficienţa cardiacă din 
cauza scăderii forţei contractile a miocardului. Mai mult. 
întoarcerea venoasă a sângelui la inimă poate creşte la 
valori de două ori mai mari decât cele normale. Acest fapt 
se întâmplă din cauză că deficitul de tiamină produce 
vasodilataţie periferică afectând întregul sistem circulator, 
probabil ca urmare a scăderii cantităţilor de energie nece¬ 
sare metabolismului tisular, fapt care determină dilataţie 
vasculară locală. Efectele cardiace ale deficitului de 
tiamină se produc parţial prin creşterea fluxului sangvin 
către inimă şi parţial prin slăbirea muşchiului cardiac. 
Edemul periferic şi ascita apar de asemenea frecvent în 
cazul persoanelor cu deficit tiaminic. în principal din cauza 
insuficienţei cardiace. 

Deficitul de tiamină determină disfuncţii la 
nivelul tractului gastrointestinal. Dintre simptomele 
gastrointestinale ale deficitului de tiamină fac parte indi¬ 
gestia, constipaţia severă, anorexia, atonia gastrică şi 
hipoclorhidria. Toate aceste efecte apar probabil ca urmare 
a faptului că musculatura netedă digestivă şi glandele trac- 
tului gastrointestinal nu beneficiază de o cantitate sufi¬ 
cientă de energie din metabolismul carbohidraţilor. 

Aspectul clinic global în deficitul de tiamină, care 
include polinevrita, simptomele cardiovasculare şi dis- 
funcţiile gastrointestinale, este cunoscut sub denumirea de 
boală beri-beri - mai ales în cazurile în care simptomele 
cardiovasculare sunt predominante. 
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Niacina 

Niacina. numită şi acid nicotinic. îşi exercită în organism 
rolurile de coenzimă sub formă de nicotinamid adenin 
dinucleotid (NAD) şi nicotinamid adenin dinucleotid 
fosfat (NADP). Aceste coenzime funcţionează ca acceptori 
de hidrogeni: ele primesc atomii de hidrogen pe măsură ce 
aceştia sunt degajaţi de pe substraturile nutritive sub 
acţiunea multor tipuri de dehidrogenaze. Modul tipic de 
funcţionare al acestor coenzime este prezentat în Capitolul 
67. In prezenţa unui deficit de niacină, rata normală a 
dehidrogenării nu poate fi menţinută; prin urmare, pro¬ 
ducerea de energie prin oxidarea substraturilor nutritive, 
necesară elementelor celulare funcţionale, nu se poate 
desfăşură corespunzător ratelor normale. 

în stadiile incipiente ale deficitului de niacină, pot 
apărea modificări fiziologice simple cum ar fi astenia mus¬ 
culară sau reducerea secreţiei glandulare, însă în deficitul 
sever de niacină survine chiar moartea tisulară. Efecte 
patologice apar în multe zone ale sistemului nervos central, 
care pot ajunge până la demenţă ireversibilă sau multe 
tipuri de psihoze. De asemenea, la nivel cutanat apare o 
descuamare cu fisuri şi pigmentare a zonelor expuse iri- 
taţiilor mecanice sau radiaţiei solare: astfel, la persoanele 
cu deficit niacinic, corectarea leziunilor cutanate iritative 
nu este posibilă. 

Deficitul de niacină produce iritaţia şi inflamaţia 
intensă a mucoasei cavităţii orale şi a altor mucoase de-a 
lungul tractului gastrointestinal, generând o serie largă de 
disfuncţii digestive care, în cazuri severe, pot ajunge la 
hemoragie gastrointestinală generalizată. Acest lucru ar 
putea fi consecinţa deprimării generalizate a 
metabolismului epiteliului gastrointestinal şi a proceselor 
reparatorii deficitare ale leziunilor epiteliale. 

Entitatea clinică numită pelagra şi boala canină 
denumită me/anoglosie sunt produse în principal prin 
deficit de niacină. Pelagra este exacerbată semnificativ în 
cazul persoanelor a căror dietă se bazează exclusiv pe 
porumb, deoarece porumbul nu conţine triptofan, un 
aminoacid care, în cantităţi limitate, poate fi transformat în 
niacină de către organism. 


drială şi este oxidat în prezenţa oxigenului (proces descris 
în Capitolul 67). 

La animalele de laborator, deficitul de riboflavină 
produce dermatită severă, vărsătură, diaree, spasticitate 
musculară care devine în cele din urmă astenie musculară, 
stare de comă şi scăderea temperaturii corporale, iar ulte¬ 
rior moartea. Aşadar, deficitul sever de riboflavină poate 
produce multe dintre efectele deficitului de niacină cauzat 
de un aport insuficient; foarte probabil, deficienţele care 
apar în aceste cazuri sunt consecinţa deprimării 
generalizate a proceselor oxidative intracelulare. 

OH 



La om nu se cunosc situaţii în care un deficit sever 
de riboflavină să determine disfuncţiile marcate observate 
în cazul animalelor de laborator, însă deficitul uşor de 
riboflavină este probabil foarte răspândit. Un astfel de 
deficit generează tulburări digestive, senzaţii de arsură la 
nivelul tegumentelor şi al ochilor, fisuri angulare ale 
buzelor, cefalee. depresie psihică, afectarea memoriei şi 
aşa mai departe. 

Deşi manifestările deficitului de riboflavină sunt 
de regulă relativ uşoare, acest deficit se asociază frecvent 
cu deficitul de tiamină, niacină sau cu ambele. Numeroase 
sindroame. printre care pelagra, beri-beri, sprue sau 
kwashiorkor , sunt probabil consecinţa deficitelor combi¬ 
nate ale mai multor vitamine, precum şi a altor aspecte ale 
mal nutriţiei. 


Vitamina B, 2 

Acei compuşi ai cobalaminei care au în comun gruparea 
prostetică de mai jos îndeplinesc funcţia de vitamină B i: . 
Trebuie remarcat faptul că această grupare prostetică are 
în componenţă cobalt, ale cărui legături chimice sunt 
similare legăturilor fierului din structura hemoglobinei. 
Este foarte probabil ca atomul de cobalt să se comporte 
asemănător cu atomul de fier care se combină reversibil cu 
alte substanţe. 


Riboflavină (vitamina B 2 ) 

în mod normal, riboflavină se combină cu acidul fosforic 
la nivel tisular formând două coenzime, flavin 
mononucleotidul (FMN) şi flavin adenin dinucleotidul 
(FAD). Acestea funcţionează ca transportori de hidrogen în 
diferitele sisteme oxidative ale mitocondriilor. De regulă 
NAD, cuplat cu dehidrogenaze specifice, acceptă hidro¬ 
genul degajat de pe diferite substraturi alimentare şi îl 
cedează FMN-ului sau FAD-ului: în cele din urmă, hidro¬ 
genul este eliberat sub formă ionică în matricea mitocon- 


Deficitul de vitamină B 12 produce anemie 
pernicioasă. Vitamina B, 2 îndeplineşte câteva roluri 
metabolice, fiind o coenzimă acceptoare de hidrogen. 
Funcţia ei cea mai importantă este de a acţiona ca şi 
coenzimă pentru reducerea ribonucleotidelor în deoxiri- 
bonucleotide, etapă necesară în procesul de replicare 
genică. Acest fapt explică rolurile majore ale vitaminei B, 2 : 
(1) promovarea creşterii şi (2) promovarea producerii şi a 
maturării eritrocitelor. Acest rol eritrocitar este descris în 
detaliu în Capitolul 32 în asociere cu anemia pernicioasă, 
un tip de anemic produs prin eşecul maturării eritrocitelor 
ca urmare a deficitului de vitamină B, 2 . 
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Deficitul de vitamină B, 2 produce demielinizarea 
fibrelor nervoase mari ale măduvei spinării. In 

cazul persoanelor cu deficit de vitamină B, 2 , 
demielinizarea fibrelor nervoase se produce predominant 
la nivelul cordoanelor posterioare şi ocazional la nivelul 
cordoanelor laterale ale măduvei spinării. Ca rezultat, 
mulţi dintre pacienţii cu anemie pernicioasă prezintă 
diminuarea sensibilităţii periferice şi, în cazuri severe, 
chiar paralizie. 

Cauza cea mai frecventă a deficitului de vitamină 
B 12 nu este lipsa acestei vitamine din alimentaţie ci sinteza 
insuficientă de factor intrinsec , care este secretat în mod 
normal de celulele parietale ale glandelor gastrice şi care 
are un rol esenţial în absorbţia vitaminei B i: prin mucoasa 
ileală. Aceste aspecte sunt discutate în Capitolele 32 şi 66. 

Acidul folie (acidul pteroilglutaniic) 

Câţiva acizi pteroilglutamici au ”efcct de acid folie”. 
Acidul folie acţionează ca transportor de grupări 
hidroximetil şi formil. Probabil cel mai important dintre 
rolurile sale în organism este participarea la sinteza 
purinelor şi a timinei, care sunt la rândul lor necesare în 
formarea ADN-ului . Aşadar, acidul folie, asemeni vita¬ 
minei B 12 , este esenţial în replicarea genelor celulare. Acest 
fapt poate explica una dintre funcţiile principale ale acidu¬ 
lui folie - promovarea creşterii. în lipsa acidului folie din 
alimentaţie, animalul de laborator prezintă creştere 
deficitară. 

Acidul folie este promotor al creşterii mult mai 
puternic decât vitamina B i: , şi, asemeni vitaminei B 12 , are 
un rol important în maturarea eri troc iţelor, după cum se 
menţionează în Capitolul 32. Totuşi, vitamina B, : şi acidul 
folie au roluri specifice în promovarea creşterii şi maturării 
eritrocitare. Unul dintre efectele semnificative ale 
deficitului de acid folie este apariţia anemiei macrocitare , 
aproape identică în manifestări cu anemia pernicioasă. 
Deseori, ea poate fi tratată eficient prin simpla adminis¬ 
trare de acid folie. 


Piridoxina (vitamina B,,) 

Piridoxina există în celulele sub formă de piridoxal fosfat 
şi are roluri de coenzimă în numeroase reacţii chimice 
implicate în metabolizarea aminoacizilor şi proteinelor. 
Funcţia sa cea mai importanta este activitatea de 
coenzimă în procesul de transaminare din cadrul sintezei 
aminoacizilor. Ca rezultat, piridoxina îndeplineşte multe 
roluri cheie în metabolism, cu precădere în metabolismul 
proteic. De asemenea, se presupune că ar interveni în 
transportul unor aminoacizi prin membranele celulare. 

Piridoxina 

Absenţa piridoxinei din alimentaţie poate determina, în 
cazul animalelor inferioare, scăderea ritmului de creştere, 
steatoză hepatică, anemie şi semne ale deteriorării mentale. 
Rareori, în cazul copiilor, deficitul de piridoxină a produs 
crize convulsive, dermatită şi disfuncţii gastrointestinale 
cum ar fi greaţa şi vărsătura. 


Acidul pantotenic 

Acidul pantotenic din organism se găseşte în principal 
încorporat în coenzimă A (CoA), care îndeplineşte 
numeroase roluri metabolice la nivelul celulelor. Două 
dintre roluri ei. prezentate pe larg în Capitolele 67 şi 68, 
sunt (1) conversia acidului piruvic decarboxilat în acetil- 
CoA înaintea pătrunderii lui în ciclul acidului citric, şi (2) 
degradarea moleculelor de acizi graşi în numeroase mole¬ 
cule de acetil-CoA. Aşadar, lipsa acidului pantotenic poate 
determina deprimarea atât a metabolismului carbo- 
hidraţilor cât şi a metabolismului lipidelor. 

La animalele inferioare, deficitul de acid pan¬ 
totenic poate produce întârzieri în creştere, blocarea repro¬ 
ducerii, încărunţire, dermatită, steatoză hepatică, şi 
necroză hemoragică a glandelor adrenocorticale. La om, nu 
s-a individualizat un sindrom specific al deficitului de acid 
pantotenic, probabil din cauza răspândirii largi a acestei 
vitamine în aproape toate tipurile de alimente, şi deoarece 
organismul poate să sintetizeze cantităţi reduse de 
vitamină. Aceasta nu înseamnă că acidul pantotenic nu este 
util sistemelor metabolice ale corpului; utilitatea sa este 
similară celorlalte vitamine. 

Acidul ascorbic (vitamina C) 

Deficitul de acid ascorbic afectează fibrele de colagen din 
organism. Acidul ascorbic are un rol esenţial în activarea 
prolil hidroxilazei , care asigură desfăşurarea etapei de 
hidroxilare din cadrul sintezei de hidroxiprolină. care este 
parte integrantă a colagenului. în absenţa acidului ascorbic, 
fibrele de colagen produse în toate ţesuturile corpului sunt 
incomplete şi au rezistenţă redusă. Prin urmare, această 
vitamină este esenţială pentru dezvoltarea şi rezistenţa 
fibrelor din ţesutul subcutanat, cartilaje, oase şi dinţi. 

Deficitul de acid ascorbic produce scorbutul. 

Deficitul de acid ascorbic pe o perioadă de 20-30 de săp¬ 
tămâni, care în trecut apărea frecvent în timpul călătoriilor 
lungi cu vaporul, produce scorbutul. Una dintre 
caracteristicile scorbutului este întârzierea vindecării 
plăgilor. Acest lucru este consecinţa incapacităţii celulelor 
de a depozita fibrile de colagen şi substanţe din compo¬ 
nenţa cementului intracelular. Ca rezultat, vindecarea unei 

Tabelul 71-4 


Conţinutul mediu la un bărbat cu greutatea de 70 kg 


Constituent 

Cantitate(g) 

Apă 

41.400 

Lipide 

12.600 

Proteine 

12.600 

Carbohidraţi 

300 

Sodiu 

63 

Potasiu 

150 

Calciu 

1160 

Magneziu 

21 

Clor 

85 

Fosfor 

670 

Sulf 

112 

Fier 

3 

Iod 

0,014 
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Tabelul 71-5 


Cantităţile medii necesare zilnic la adult 


Element mineral 

Cantitate 

Sodiu 

3.0 g 

Potasiu 

1.0 g 

Clor 

3.5 g 

Calciu 

1.2 g 

Fosfor 

1.2 g 

Fior 

18,0 mg 

Iod 

150,0 pg 

Magneziu 

0,4 g 

Cobalt 

Necunoscută 

Cupru 

Necunoscută 

Mangan 

Necunoscută 

Zinc 

15 mg 


plăgi poate dura câteva luni în loc de câteva zile necesare 
în mod normal. 

De asemenea, lipsa acidului ascorbic induce 
sistarea creşterii osoase. Celulele epifizelor în creştere 
continuă să prolifereze, dar între aceste celule nu se depune 
colagen, iar oasele se fracturează cu uşurinţă la nivelul 
liniilor de creştere din cauza osificării insuficiente. în 
aceeaşi ordine de idei, atunci când se produce fracturarea 
unui os deja osificat la o persoană cu deficit de acid 
ascorbic, osteoblaştii nu pot sintetiza o nouă matrice 
osoasă. Prin urmare, osul fracturat nu se poate vindeca. 

în scorbut vasele de sânge devin extrem de fragile 
deoarece (1) celulele endoteliale nu sunt cimentate între ele 
în mod corespunzător şi (2) sinteza fibrilelor de colagen 
prezente în mod normal în pereţii vaselor este deficitară. 
Capilarele sunt predispuse la rupere, şi, ca rezultat, de-a 
lungul corpului apar multiple hemoragii petcşiale mici. 
Hemoragiile subcutanate produc pete purpurice, putând 
acoperi uneori întreaga suprafaţă a corpului. în deficitul de 
acid ascorbic, presurizarea manşetei tensiometrului apli¬ 
cată la nivelul braţului determină apariţia de hemoragii 
peteşiale; aplicarea presiunii împiedică întoarcerea 
venoasă a sângelui, presiunea intracapilară creşte, 
generând pete purpurice la nivelul antebraţului dacă defici¬ 
tul de acid ascorbic este suficient de sever. 

în forma extremă a scorbutului, celulele 
musculare se pot fragmenta; apar leziuni gingivale, care 
cresc mobilitatea dinţilor; apar infecţii la nivelul cavităţii 
orale; pot fi de asemenea prezente hematemeză, rectoragii, 
şi hemoragie cerebrală. în cele din urmă, febra înaltă 
precede adesea decesul. 

Vitamina D 

VitamifKi D creşte absorbţia calciului din tractul gastroin- 
testinal şi intervine în controlul depozitelor osoase de 
calciu. Mecanismul prin care vitamina D creşte absorbţia 
calciului constă în principal din stimularea transportului 
activ al calciului prin epiteliul ileonului. Mai exact, la 
nivelul celulelor epitcliale intestinale ea creşte sinteza unei 
proteine care leagă ionul de calciu facilitând absorbţia lui. 
Rolurile specifice ale vitaminei D în metabolismul calciu¬ 
lui şi în formarea oaselor sunt prezentate în Capitolul 79. 


Vitamina E 

Mai mulţi compuşi înrudiţi structural prezintă proprietăţile 
vitaminei E. Sunt rare situaţiile cu deficit dovedit al vita¬ 
minei E la om. La animalele de laborator, absenţa vita¬ 
minei E poate induce degenerarea epiteliului germinai din 
testicul şi, prin urmare, poate produce sterilitate masculină. 
De asemenea, lipsa vitaminei E la sexul feminin poate 
determina resorbţia fetusului conceput. Având în vedere 
aceste efecte ale deficitului dc vitamină E, aceasta mai este 
denumită şi "vitamina antisterilitate". Deficitul de vitamină 
E împiedică creşterea normală şi uneori poate produce 
degenerarea celulelor tubulare renale şi a celulelor 
musculare. 

Se presupune că vitamina E ar avea rolul 
protector de a preveni oxidarea lipidelor nesaturate. In 
lipsa vitaminei E, cantitatea intracelulară de lipide ncsatu- 
rate scade, determinând anomalii structurale şi funcţionale 
ale unor organite celulare cum ar fi mitocondriile, 
lizozomii şi chiar membrana celulară. 

Vitamina K 

Vitamina K este necesară în sinteza hepatică dc protrom- 
bină, Factor VII (proconvertină). Factor IX şi Factor X, 
toate aceste substanţe având roluri importante în coagu¬ 
larea sângelui. în consecinţă, deficitul de vitamină K deter¬ 
mină disfimeţii ale procesului de coagulare sangvină. 
Funcţia acestei vitamine şi legătura cu unele anticoagu- 
lante, cum ar fi dicumarolul, sunt prezentate în detaliu în 
cadrul Capitolului 35. 

Anumiţi compuşi, atât naturali cât şi sintetici, 
prezintă proprietăţile vitaminei K. Deoarece vitamina K 
este sintetizată de bacteriile din colon, apariţia unei 
hemoragii din cauza deficitului alimentar de vitamină K 
este destul de rară. Totuşi, când bacteriile din colon sunt 
distruse prin administrarea unor doze mari de antibiotice, 
deficitul de vitamină K se instalează rapid din cauza pro¬ 
porţiilor reduse ale acestei vitamine în alimentaţia uzuală. 

Metabolismul mineral 

Rolurile multora dintre elementele minerale, cum ar fi 
sodiul, potasiul şi clorul, sunt prezentate în diverse capi¬ 
tole ale prezentului volum. în această secţiune se vor 
discuta doar rolurile specifice ale elementelor minerale 
care nu sunt menţionate în altă parte. Cele mai importante 
elemente minerale din compoziţia corpului uman sunt 
prezentate în Tabelul 71-4, iar necesarul zilnic al acestora 
în Tabelul 71-5. 

Magneziul. Magneziul intracelular reprezintă 
aproximativ o şesime din cantitatea de potasiu. Magneziul 
are rol catalizator pentru multe reacţii enzimatice intracelu- 
lare, mai ales în cele implicate în metabolismul carbo- 
hidraţilor. 

Concentraţia magneziului în lichidul extracelular 
este mică, de numai 1,8-2,5 mEq/1. Creşterea concentraţiei 
extracelulare de magneziu deprimă activitatea sistemului 
nervos precum şi contracţia muşchilor scheletici. Acest 
ultim efect poate fi blocat prin administrare de calciu. Con¬ 
centraţiile scăzute de magneziu produc iritabilitate eres- 
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cută a sistemului nervos, vasodilataţie periferică şi aritmii 
cardiace, în special după un infarct miocardic acut. 

Calciul. Calciul este prezent în organism predominant 
sub forma fosfatului calcic din oase. Acest subiect este dis¬ 
cutat în Capitolul 79, alături de conţinutul calcic al lichidu¬ 
lui extracelular. Excesul de ioni de calciu în lichidul 
extracelular poate provoca oprirea cordului în timpul sis- 
tolei şi are efect deprimant la nivel psihic. La polul opus. 
nivelurile scăzute ale calciului pot antrena descărcări elec¬ 
trice spontane la nivelul fibrelor nervoase, producând 
tetanie, după cum se menţionează în Capitolul 79. 

Fosforul. Fosfatul este un an ion important al lichidului 
intracelular. Fosfaţii se pot combina în mod reversibil cu 
multe sisteme coenzimatice şi cu numeroşi alţi compuşi 
esenţiali pentru desfăşurarea proceselor metabolice. Multe 
reacţii importante care implică prezenţa fosfaţilor au fost 
discutate în alte capitole, mai ales în legătură cu rolurile 
adenozin trifosfatului, adcnozin difosfatului, fosfocre- 
atinei, şi aşa mai departe. De asemenea, oasele conţin can¬ 
tităţi foarte mari de fosfat calcic, după cum se menţionează 
în Capitolul 79. 

Fierul. Rolul fierului în organism, mai ales în relaţie cu 
formarea hemoglobinei, este prezentat în Capitolul 32. 
Două treimi din cantitatea totală de fier a organismului se 
găseşte sub formă de hemoglobina , deşi flerul există în 
cantităţi mai mici şi în ficat şi în măduva osoasă. în mito- 
condriilc tuturor celulelor corpului se găsesc transportori 
de electroni care conţin fier (în principal citocromii). ei 
fiind esenţiali în cele mai multe reacţii oxidative intracelu- 
lare. Aşadar, flerul este absolut esenţial atât pentru trans¬ 
portul oxigenului către ţesuturi cât şi în funcţionarea 
sistemelor oxidative din celule, fără de care viaţa ar înceta 
în câteva secunde. 

Oligoelementele importante din organism. Câteva 
elemente minerale sunt prezente în organism în cantităţi 
atât de mici încât sunt denumite oligoelemente. Ponderea 
acestor elemente în alimentaţie este de asemenea redusă. 
Cu toate acestea, în absenţa oricărui oligoelement poate 
apărea un sindrom specific deficitului respectiv. Trei dintre 
cele mai importante oligoelemente sunt iodul, zincul şi 
fluorul. 

Iodul . Iodul este cel mai cunoscut oligoelement. El este 
prezentat în Capitolul 76 în relaţia cu sinteza şi rolurile 
hormonilor tiroidieni; după cum reiese şi din Tabelul 71- 
4, corpul uman conţine în medie doar 14 miligrame de iod. 
Iodul esfe indispensabil sintezei de tiroxină şi 
triiodotironină , cei doi hormoni tiroidieni care asigură 
menţinerea-unor rate metabolice normale la nivelul tuturor 
celulelor corpului. 

Zincul. Zincul este parte integrantă a multor enzime, una 
dintre cele mai importante fiind anhidraza carbonică , 
prezentă în cantităţi mari în eritrocite. Această enzimă este 
răspunzătoare de combinarea rapidă a dioxidului de carbon 
cu apa la nivelul eritrocitelor din sângele capilarelor 
periferice şi de eliberarea rapidă a dioxidului de carbon din 
sângele capilarelor pulmonare în alveole. Anhidraza car¬ 
bonică este prezentă în mare măsură şi în mucoasa gas- 


trointestinală, în tubii renali, şi în celulele epiteliale din 
structura multor glande ale corpului. în consecinţă, zincul 
este necesar în cantităţi reduse pentru desfăşurarea multor 
reacţii legate de metabolismul dioxidului de carbon. 

Zincul intră de asemenea în structura lact ic 
dehidrogenazei , şi are prin urmare un rol important în con¬ 
versiile reciproce dintre acidul piruvic şi acidul lactic. în 
plus, zincul intră în structura unor peptidaze şi deţine roluri 
importante în digestia proteinelor la nivelul tractului gas- 
trointestinal. 

Fluorul. Fluorul nu pare a fi un element necesar 
metabolismului, dar prezenţa unei cantităţi mici de fluor în 
organism în perioada formării dinţilor asigură protecţia 
ulterioară împotriva formării cariilor. Fluorul nu întăreşte 
efectiv dinţii, dar are un rol (insuficient cunoscut) în supri¬ 
marea procesului cariogen. Se presupune că fluorul este 
depozitat în cristalele de hidroxiapatită ale smalţului 
dentar: el se combină cu diferite oligoelemente necesare 
activării enzimelor bacteriene care produc cariile, blocând 
astfel acţiunea lor. Prin urmare, în prezenţa fluorului 
enzimele bacteriene rămân inactive, iar cariile nu se mai 
formează. 

Aportul excesiv de fluor determină fluoroză, care 
în forma uşoară se manifestă prin marmorarea dinţilor, iar 
în forma severă prin mărirea dimensiunii oaselor. Se pre¬ 
supune că în această afecţiune, fluorul se combină cu 
oligoelementele din structura unor enzime metabolice, 
incluzând fosfatazele, astfel că diferitele sisteme 
metabolice sunt parţial inactivate. Conform acestei teorii, 
dinţii marmoraţi şi oasele mărite în dimensiune sunt con¬ 
secinţa anomaliilor de funcţionare a sistemelor enzimatice 
din odontoblaşti şi osteoblaşti. Deşi dinţii marmoraţi sunt 
foarte rezistenţi la apariţia cariilor, duritatea lor poate fi 
diminuată considerabil în urma procesului de marmorare. 
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CAPITOLUL 


7 2 


Energia şi rata metabolică 


Adenozin trifosfatul (ATP) îndeplineşte 
rolul de "monedă energetică” în cadrul 
metabolismului 


în cadrul ultimelor capitole s-a subliniat utilizarea de 
către celule a carbohidraţilor. lipidelor şi proteinelor în 
sinteza unor cantităţi mari de adenozin trifosfat (ATP). 
care constituie o sursă de energie pentru toate celelalte 
funcţii celulare. Din acest motiv, ATP-ul a fost denumit "moneda" energetică a 
metabolismului celular. într-adevăr, transferul de energie din substanţele nutritive 
către sistemele funcţionale ale celulelor nu se poate efectua decât prin intermediul 
ATP-ului (sau al nucleotidului înrudit, guanozin trifosfatul, GTP). Multe din 
caracteristicile ATP-ului sunt cuprinse în Capitolul 2. 

O proprietate a ATP-ului care îi certifică valoarea de monedă energetică este 
cantitatea mare de energie liberă (aproximativ 7300 de calorii, sau 7,3 Calorii [kilo- 
calorii] per moleculă în condiţii standard, şi până la 12.000 de calorii per moleculă în 
condiţii fiziologice) stocată în fiecare din cele două legături fosfat macroergice. Can¬ 
titatea de energie stocată în fiecare din aceste legături, după eliberarea ei prin descom¬ 
punerea ATP-ului, este suficientă pentru a permite desfăşurarea oricărei etape a 
oricărei reacţii chimice din organism, dacă se poate realiza transferul energetic 
corespunzător. Unele reacţii chimice desfăşurate cu energie furnizată de ATP consumă 
doar câteva sute din cele 12.000 de calorii disponibile, restul energiei fiind pierdut 
sub formă de căldură. 


ATP-ul este produs în urma arderilor de carbohidraţi. lipide şi proteine. 

în capitolele anterioare s-a discutat despre transferul de energie din diversele 
substraturi nutritive în moleculele de ATP în rezumat, ATP-ul este produs prin: 

1. Arderea carbohidraţilor - în special a glucozei, dar şi a altor zaharuri în can¬ 
tităţi mai mici. cum ar fi fructoza; acest fenomen are loc în citoplasmă celulară printr- 
un proces anaerob de glicoliză , şi în mitocondriile celulare prin reacţiile aerobe ale 
ciclului acidului citric (Krebs). 

2. Arderea acizilor graşi în mitocondriile celulare prin beta-oxidare. 

3. Arderea proteinelor , care necesită hidrolizarea lor în aminoacizii constituenţi 
şi degradarea aminoacizilor în compuşi intermediari ai ciclului acidului citric şi apoi 
în acetil coenzimă A şi dioxid de carbon. 

ATP-ul asigură energia necesară sintezei celor mai importanţi 
constituenţi celulari. Dintre cele mai importante procese intracelulare care nece¬ 
sită energie din ATP face parte şi formarea legăturilor peptidice între aminoacizi în 
timpul sintezei proteinelor. în funcţie de tipul de aminoacizi care urmează a fi legaţi, 
formarea legăturilor peptidice necesită între 500 şi 5000 de calorii de energie per mol. 
Referitor la sinteza proteică discutată în Capitolul 3, trebuie reamintit că în cascada 
reacţiilor necesare formării fiecărei legături peptidice se consumă 4 legături fosfat 
macroergice. Aceasta înseamnă un total energetic de 48.000 de calorii, ceea ce 
depăşeşte cu mult cele 500-5000 de calorii stocate în fiecare legătură peptidică. 

Energia din ATP este folosită şi pentru sinteza glucozei din acid lactic şi 
pentru sinteza acizilor graşi din acetil coenzimă A. în plus, energia ATP-ului este utilă 
şi în sinteza colesterolului, a fosfolipidelor, a hormonilor şi a restului substanţelor din 
organism pe cale renală. ATP-ul este necesar inclusiv în sinteza ureei din amoniac. 
S-ar putea ridica problema utilităţii consumului de energie pentru formarea ureei, care 
este pur şi simplu eliminată din organism pe cale renală. însă, dacă se ţine seama de 
toxicitatea extremă a amoniacului în lichidele corpului, devine evidentă importanta 
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acestei reacţii care menţine un nivel scăzut al concentraţiei 
amoniacului în fluidele corpului. 

ATP-ul asigură energia necesară contracţiei 
musculare. Contracţia musculară nu se poate produce în 
lipsa energiei din ATP. Miozina, una dintre proteinele con- 
tractile importante ale fibrei musculare, acţionează enzi- 
matic scindând ATP-ul în adenozin difosfat (ADP) şi 
eliberând astfel energia necesară contracţiei. în absenţa 
contracţiei musculare, doar o cantitate redusă de ATP este 
degradată în muşchi în mod normal, însă rata degradării 
ATP-ului poate creşte de cel puţin 150 de ori mai mult 
decât valoarea de repaus în perioadele scurte de contracţie 
maximală. Mecanismul propus prin care energia din ATP 
este utilizată pentru producerea contracţiei musculare este 
descris în Capitolul 6. 

ATP-ul asigură energia necesară transportului 
transmembranar activ. în Capitolele 4, 27 şi 65 este 
prezentat transportul activ al electroliţilor şi al diferitelor 
substanţe nutritive prin membranele celulare precum şi din 
tubii renali şi tractul gastrointestinal în sânge. în fiecare 
caz, s-a subliniat că transportul activ al majorităţii elec¬ 
troliţilor şi substanţelor precum glucoza, aminoacizii şi 
acetoacetatul se desfăşoară împotriva unui gradient elec¬ 
trochimie, cu toate că difuziunea normală a substanţelor s- 
ar petrece în sens opus. Transportul împotriva gradientului 
electrochimie necesită energie, care este furnizată de ATP. 

ATP-ul asigură energia necesară secreţiei 
glandulare. Aceleaşi principii ale absorbţiei substanţelor 
împotriva gradientelor de concentraţie se aplică şi în cazul 
secreţiei glandulare, deoarece este nevoie de energie pentru 
a concentra substanţele pe măsură ce acestea sunt sinteti¬ 
zate de către celulele glandulare. în plus, energia este nece¬ 
sară pentru sintetizarea compuşilor organici care urmează 
a fi secretaţi. 

ATP-ul asigură energia necesară conducerii 
nervoase. Energia necesară propagării unui impuls 
nervos provine din potenţialul energetic stocat sub forma 
gradientelor de concentraţie ionică de o parte şi de cealaltă 
a membranelor. Altfel spus, o concentraţie crescută de 
potasiu în interiorul fibrei şi o concentraţie redusă în exte¬ 
riorul fibrei constituie un tip de rezervă energetică. în mod 
asemănător, o concentraţie ridicată de sodiu în afara mem¬ 
branei şi o concentraţie scăzută în interiorul ei reprezintă 
o altă rezervă energetică. Energia necesară propagării 
fiecărui potenţial de acţiune de-a lungul membranei fibrei 
nervoase provine din aceste rezerve energetice, potasiul 
fiind transferat în cantităţi mici în exteriorul celulei şi 
sodiul în interiorul celulei în timpul fiecărui potenţial de 
acţiune. Cu Toate acestea, sistemele de transport activ, a 
căror energie este asigurată de către ATP, sunt responsabile 
de retransportarea ionilor înapoi prin membrane în vederea 
restabilirii situaţiei iniţiale. 

Fosfocreatina funcţionează ca un depozit auxiliar 
de energie şi ca "tampon al ATP-ului" 

în pofida importanţei majore a ATP-ului ca agent de 
cuplare în transferul energetic, el nu reprezintă cea mai 


CH 3 NH H O 

I II I II 

HOOC -CHo-N-C—N~P — OH 

I 

O 

H 

abundentă rezervă celulară de legături fosfat macroergice. 
Fosfocreatina , care conţine şi ea legături fosfat macroer¬ 
gice, este de trei până la opt ori mai abundentă. De aseme¬ 
nea, legătura macroergică (~) a fosfocreatinei conţine 8500 
de calorii per mol în condiţii standard, şi până la 13.000 
de calorii per mol în condiţii fiziologice (37°C şi reactanţi 
în concentraţii reduse). Această cantitate de energie este 
uşor mai mare decât cele 12.000 de calorii per mol ale 
fiecăreia din cele două legături fosfat macroergice ale ATP- 
ului. Formula creatin fosfatului este următoarea: 

Spre deosebire de ATP, fosfocreatina nu poate 
acţiona direct ca agent de cuplare în transferul energiei 
între substanţele nutritive şi sistemele funcţionale ale 
celulelor, dar poate realiza transferuri reciproce de energie 
cu ATP-ul. Când la nivel celular există un surplus de ATP, 
cea mai mare parte din energia acestuia este folosită pentru 
sinteza fosfocreatinei, o formă auxiliară de depozitare a 
energiei. Ulterior, pe măsură ce ATP-ul celular este con¬ 
sumat. energia fosfocreatinei este transferată înapoi ATP- 
ului şi prin ATP sistemelor celulare funcţionale. Această 
interrelaţie reversibilă dintre ATP şi fosfocreatină este 
indicată în ecuaţia de mai jos: 

Fosfocreatină + ADP 

li 

ATP + Creatină 

Trebuie remarcat faptul că valoarea energetică 
mai mare a legăturii fosfat macroergice a fosfocreatinei (cu 
1000-1500 de calorii per mol mai mare decât în cazul ATP- 
ului) accelerează reacţia dintre fosfocreatină şi ADP în 
sensul formării unor noi molecule de ATP ori de câte ori o 
cantitate cât de mică de ATP este consumată de organism 
în scop energetic. Aşadar, utilizarea intracelulară a unei 
cantităţi mici de ATP stimulează eliberarea de energie din 
fosfocreatină pentru sintetizarea unor noi molecule de ATP. 
Acest efect asigură menţinerea concentraţiei ATP-ului la 
un nivel crescut cvasiconstant atât timp cât există rezerve 
de fosfocreatină. Din acest considerent, sistemul ATP-fos- 
focreatină este numit sistem-tampon al ATP-ului. Se poate 
deduce uşor importanţa menţinerii unor concentraţii de 
ATP aproape constante, având în vedere că ratele tuturor 
reacţiilor metabolice din organism depind de această con¬ 
stanţă. 

Energia anaerobă şi energia aerobă 

Energia anaerobă reprezintă energia care poate fi obţinută 
din substanţele nutritive fără consum simultan de oxigen: 
energia aerobă reprezintă energia care poate fi obţinută din 
substanţele nutritive numai prin metabolizare oxidativă. în 
cadrul Capitolelor 67-69, se precizează că atât carbo- 
hidraţii. lipidele cât şi proteinele pot fi oxidate în scopul 
sintezei de ATP. Totuşi, carbohidraţii sunt singurele sub¬ 
stanţe nutritive care pot fi folosite în scop energetic fără 
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consum de oxigen ; această degajare de energie se produce 
în cursul degradării glicolitice a glucozei sau a glicogenu- 
lui în acid piruvic. Pentru fiecare mol de glucoză scindată 
în acid piruvic, se formează 2 moli de ATP. Insă prin 
scindarea glicogenului depozitat intracelular în acid 
piruvic, fiecare mol de glucoză din glicogen generează 3 
moli de ATP. Explicaţia acestei deosebiri rezidă în faptul 
că glucoza liberă care pătrunde în celulă trebuie iniţial fos- 
forilată prin consumarea unui mol de ATP înainte de a fi 
scindată; acest fapt nu se produce în cazul glucozei din 
glicogen, deoarece ea se găseşte deja sub formă fosforilată, 
nemaifiind necesar un consum suplimentar de ATP Astfel , 
cea mai bună sursă de energie în condiţii de anaerobioză 
este glicogenul depozitat intracelular. 

Utilizarea energiei anaerobe în perioadele de 
hipoxie. Unul dintre principalele exemple de utilizare a 
energiei anaerobe este în hipoxia acută. în caz de stop res¬ 
pirator, cantitatea de oxigen existentă în plămâni şi canti¬ 
tatea stocată în hemoglobină sunt destul de reduse. 
Oxigenul total prezent în organism poate asigura 
funcţionarea proceselor metabolice timp de aproximativ 2 
minute. Continuarea proceselor vitale după acest interval 
de timp necesită o sursă adiţională de energie. Timp de 
aproximativ încă un minut, această energie poate fi 
obţinută prin glicoliză - altfel spus. prin scindarea glico¬ 
genului celular în acid piruvic şi transformarea acidului 
piruvic în acid lactic, care difuzează ulterior în exteriorul 
celulelor, după cum se menţionează în Capitolul 67. 

Energia anaerobă utilizată în perioadele de 
activitate intensă rezultă în principal din 
glicoliză. Muşchii scheletici pot realiza demonstraţii de 
forţă extreme timp de câteva secunde, forţa lor de con¬ 
tracţie diminuându-se în cazul activităţii prelungite. Cea 
mai mare parte a energiei necesare în aceste perioade 
intense de activitate nu poate fi obţinută din procesele 
oxidative, deoarece acestea se desfăşoară mai lent. în 
schimb, surplusul de energie este obţinut din surse 
anaerobe: (1) ATP-ul existent în celulele musculare, (2) 
fosfocreatina celulară, şi (3) energia anaerobă rezultată din 


degradarea glicolitică a glicogenului în acid lactic. 

Cantitatea maximă de ATP muscular este de 
aproximativ 5 mmol/1 de lichid intracelular, iar aceasta 
poate susţine o contracţie musculară maximală timp de cel 
mult 1-2 secunde. Cantitatea de fosfocreatină celulară este 
de trei până la opt ori mai marc decât cantitatea de ATP. 
dar chiar în condiţiile utilizării fosfocreatinei în totalitate, 
o contracţie musculară maximală nu poate fi susţinută 
decât timp de 5-10 secunde. 

Degajarea energiei prin glicoliză se produce mult 
mai rapid decât producerea de energie pe cale oxidativă. 
în consecinţă, cea mai mare parte a surplusului de energie 
necesar în cazul activităţii intense cu o durată mai mare de 
5-10 secunde dar mai mică de 1-2 minute provine din gli- 
coliza anaerobă. Ca rezultat. în perioadele de efort fizic 
intens, depozitele musculare de glicogen scad, iar concen¬ 
traţia sangvină de acid lactic creşte. După încheierea efor¬ 
tului. metabolismul oxidativ va reconverti în glucoză 
aproximativ patru cincimi din cantitatea de acid lactic 
format; restul devine acid piruvic, care este degradat şi 
oxidat în ciclul acidului citric. Reconversia în glucoză are 
loc cu precădere în celulele hepatice, iar glucoza este trans¬ 
portată pe cale sangvină înapoi în muşchi, unde va fi 
depozitată din nou sub formă de glicogen. 

Datoria de oxigen reprezintă consumul suplimen¬ 
tar de oxigen Ia finalul unui efort fizic intens. 

După o perioadă de efort fizic intens, o persoană continuă 
să respire intens şi să consume cantităţi mari de oxigen 
timp de cel puţin câteva minute, uneori până la o oră. Acest 
surplus de oxigen este utilizat (1) pentru reconversia în 
glucoză a acidului lactic care s-a acumulat în timpul efor¬ 
tului. (2) pentru reconversia adenozin monofosfatului şi a 
ADP-ului în ATP, (3) pentru reconversia creatinei şi fos¬ 
fatului în fosfocreatină. (4) pentru restabilirea concentraţi¬ 
ilor normale ale oxigenului legat de hemoglobină şi de 
mioglobină, şi (5) pentru creşterea concentraţiilor pul¬ 
monare de oxigen la nivel normal. Acest consum supli¬ 
mentar de oxigen după încheierea efortului se numeşte 
datorie de oxigen. 

Principiul datoriei de oxigen este discutat în 
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Figura 72-1 

Schema globală a transferului 
de energie din substanţele 
nutritive în sistemul acidului 
adenilic şi ulterior către 
elementele funcţionale ale 
celulelor. (Modificat după 
Soskin S, Levine R: Carbohy- 
drate Metabolism. Chicago: 
University of Chicago Press, 
1946, 1952.) 
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Capitolul 84 în relaţie cu fiziologia sportivă; capacitatea 
individuală de a mări datoria de oxigen este deosebit de 
importantă în multe forme de atletism. 

Rezumatul utilizării energiei de către celule 

Ţinând cont de aspectele prezentate în ultimele capitole şi 
având în vedere aspectele care vor fi dezbătute, se poate 
sintetiza o imagine generală a utilizării globale a energiei 
la nivel celular, după cum reiese din Figura 72-1. Această 
figură mdică utilizarea anaerobă a glicogenului şi a glu¬ 
cozei pentru producerea de ATP şi utilizarea aerobă a 
compuşilor derivaţi din carbohidraţi, lipide, proteine şi alte 
substanţe pentru sinteza adiţională de ATP. La rândul său, 
ATP-ul se găseşte în echilibru reversibil cu fosfocreatina 
din celule şi, deoarece fosfocreatina este prezentă în celule 
în cantităţi mult mai mari decât ATP-ul. cea mai mare parte 
a rezervelor energetice ale celulelor se află sub formă de 
fosfocreatină. 

Energia din ATP poate fi folosită de către 
diferitele sisteme funcţionale ale celulelor în procesele de 
sinteză şi de creştere, în contracţia musculară, secreţia 
glandulară, conducerea impulsurilor nervoase, absorbţia 
activă şi pentru alte activităţi celulare. Dacă activităţile 
celulare necesită cantităţi mai mari de energie care pot fi 
asigurate pe calea metabolismului oxidativ, sunt folosite 
iniţial depozitele de fosfocreatină, ulterior urmând 
degradarea anaerobă rapidă a glicogenului. Astfel, 
metabolismul oxidativ nu poate furniza celulelor cantităţi 
foarte mari de energie la fel de rapid precum procesele 
anaerobe. dar în condiţiile unor rate de utilizare scăzute, 
procesele oxidative pot funcţiona atât timp cât există 
rezerve energetice (în special sub formă lipidică). 

Controlul eliberării intracelulare a 
energiei 

Controlul ratei reacţiilor catalizate enzimatic. 

înainte de a discuta controlul eliberării intracelulare a 
energiei, trebuie menţionate principiile fundamentale ale 



Figura 72-2 

Efectul concentraţiei substratului şi al concentraţiei enzimei 
asupra ratei reacţiei catalizate enzimatic. 


controlului ratei reacţiilor catalizate enzimatic. fiind vorba 
despre tipurile de reacţii chimice întâlnite la nivelul 
întregului corp. 

Mecanismul prin care o enzimă catalizează o 
reacţie chimică presupune iniţial combinarea labilă a 
enzimei cu unul dintre substraturile reacţiei. Acest lucru 
modifică forţele de cuplare de pe suprafaţa substratului 
suficient de mult pentru a determina interacţiunea 
substratului cu alte substanţe. Prin urmare, rata reacţiei 
chimice globale este determinată atât de concentraţia 
enzimei în cauză, cât şi de concentraţia substratului care se 
cuplează cu ea. Ecuaţia care exprimă această idee este 
următoarea: 

Ki x [Enzimă] * [Substrat] 

Rata reacţiei = —-—-:- 

K 2 + [Substrat] 

Aceasta este ecuaţia Michaelis-Menlen. Figura 72-2 indică 
aplicarea practică a acestei ecuaţii. 

Rolul concentraţiei enzimatice in reglarea 
reacţiilor metabolice. Din Figura 72-2 reiese că atunci 
cehul exista concentraţii crescute ele substrat , după cum se 
observă înjumătăţea dreaptă a figurii, rata reacţiei chimice 
este determinată aproape în întregime de concentraţia 
enzimatică. Astfel, odată cu creşterea concentraţiei 
enzimei de la valoarea arbitrară 1 la 2, 4 sau 8, creşte pro¬ 
porţional şi rata reacţiei, după cum rezultă şi din traiectul 
ascendent al curbelor. Pentru a da un singur exemplu, 
atunci când la nivelul tubilor renali ai unei persoane cu 
diabet zaharat ajung cantităţi mari de glucoză - altfel spus. 
substratul glucoză este prezent în cantităţi crescute în tubii 
renali - creşterile suplimentare de glucoză de la nivel 
tubular au efect modest asupra absorbţiei glucozei, 
deoarece enzimele transportoare sunt deja saturate. în 
aceste condiţii, rata dc reabsorbţic a glucozei este limitată 
de concentraţia enzimclor transportoare din celulele tubilor 
proximali, şi nu de concentraţia glucozei. 

Rolul concentraţiei substratului în reglarea 
reacţiilor metabolice. în Figura 72-2 se observă de 
asemenea că în condiţiile reducerii concentraţiei 
substratului suficient de mult încât să necesite participarea 
în reacţie a unei cantităţi mici de enzimă. rata reacţiei 
depinde direct proporţional atât de concentraţia 
substratului cât şi de concentraţia enzimei. Acest tip de 
relaţie este întâlnit în cazul absorbţiei substanţelor din 
tractul intestinal şi din tubii renali când concentraţiile lor 
sunt reduse. 

Limitarea ratei într-o serie de reacţii. Aproape toate 
reacţiile chimice ale organismului se desfăşoară în etape 
succesive, produsul unei reacţii constituind substratul 
reacţiei următoare, şi aşa mai departe. Prin urmare, rata 
globală a unei serii de reacţii chimice este determinată în 
principal de rata reacţiei din cea mai lentă etapă a seriei 
respective. Aceasta se numeşte eteipa de limitare a ratei 
întregii serii de reacţii. 

Concentraţia ADP-ului ca factor de control al 
ratei de eliberare a energiei. în condiţii de repaus , 
concentraţia ADP-ului în celule este extrem de mică, astfel 
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că reacţiile chimice în care ADP intervine ca substrat se 
desfăşoară destul de lent. Aceste reacţii includ toate căile 
metabolice oxidative care eliberează energia din sub¬ 
stanţele nutritive, precum şi toate celelalte căi de producere 
a energiei din organism. Astfel. ADP reprezintă un factor 
major de limitare a ratei întregului metabolism energetic 
al organismului. 

Când celulele devin active, indiferent de tipul de 
activitate. ATP este convertit în ADP. iar concentraţia ADP- 
ului creşte direct proporţional cu gradul de activitate 
celulară. Ulterior, ADP-ul creşte automat ratele tuturor 
reacţiilor metabolice de eliberare a energiei din substanţele 
nutritive. Prin acest proces simplu, cantitatea de energie 
eliberată intracelular este controlată de gradul de activitate 
celulară. In lipsa activităţii celulare, eliberare energiei este 
oprită ca urmare a transformării întregii cantităţi de ADP 
în ATP. 

Rata metabolică 

Metabolismul organismului însumează totalitatea reacţiilor 
chimice desfăşurate în celule, iar rata metabolică se 
exprimă în mod uzual prin rata eliberării de căldură în 
cursul reacţiilor chimice. 

Căldura este produsul final al degajării de 
energie din organism. în explicarea multora dintre 
reacţiile metabolice pe parcursul capitolelor precedente, se 
preciza că energia din substanţele nutritive nu este trans¬ 
ferată integral ATP-ului; o parte importantă din această 
energie devine căldură. In medie 35% din energia sub¬ 
stanţelor nutritive se transformă în căldură în cursul for¬ 
mării ATP-ului. Ulterior, o cantitatea suplimentară de 
energie se pierde sub formă de căldură în cursul 
transferului energiei din ATP în sistemele funcţionale celu¬ 
lare, astfel că, în condiţii optime, cel mult 27% din 
conţinutul energetic al substanţelor nutritive ajunge să fie 
folosit de către sistemele funcţionale. 

Chiar şi după ajungerea celor 27 de procente ener¬ 
getice la nivelul sistemelor funcţionale ale celulelor, cea 
mai mare parte din această cantitate va ti în cele din urmă 
transformată în căldură. De exemplu, în cazul sintezei pro¬ 
teice, cantităţi importante de ATP sunt consumate pentru 
formarea legăturilor peptidice. legături care depozitează 
energie. însă există şi o reînnoire continuă a proteinelor - 
unele sunt degradate în timp ce altele sunt sintetizate. în 
cursul degradării proteinelor, energia depozitată în legă¬ 
turile peptidice este eliberată în organism sub formă de 
căldură. 

Un alt exemplu îl reprezintă energia utilizată în 
activitatea musculară. Cea mai mare parte a acestui tip de 
energic este folosită pentru învingerea rezistenţei 
muşchilor sau a rezistenţei ţesuturilor astfel încât să se 
poată produce mişcarea membrelor. Mişcarea de învingere 
a rezistenţei determină frecarea ţesuturilor între ele, fapt 
care generează căldură. 

Trebuie considerată şi energia consumată de 
inimă pentru pomparea sângelui. Sângele destinde sistemul 
arterial, şi această distensie reprezintă în esenţă un rezer¬ 
vor potenţial de energie. Pe măsură ce fluxul sangvin par¬ 
curge vasele periferice, frecarea între diferitele valuri de 
sânge care se succed şi frecarea între sânge şi pereţii 


vaselor transformă această energie în căldură. 

Practic întreaga energie consumată de organism 
este convertită în căldură în cele din urmă. Singura 
excepţie notabilă are loc atunci când muşchii desfăşoară o 
acţiune exterioară corpului. De exemplu. în cazul ridicării 
unui obiect la o anumită înălţime sau în cazul urcării 
treptelor, apare un tip de potenţial energetic generat de ridi¬ 
carea unei mase împotriva gravitaţiei. Insă atunci când nu 
se produce un consum extern de energie, întreaga energie 
rezultată din procesele metabolice se transformă în final în 
căldură corporală. 

Caloria. în vederea unei discuţii coerente despre rata 
metabolică şi subiectele conexe, este necesară folosirea 
unei unităţi de măsură pentru a exprima cantitatea de 
energie obţinută din diferitele substanţe nutritive sau con¬ 
sumată în diferitele procese funcţionale ale organismului. 
Cea mai des utilizată unitate de măsură a energiei este 
Caloria. Trebuie reamintit că 1 calorie - scrisă cu litera "c" 
mic şi numită deseori gram calorie - reprezintă cantitatea 
de căldură necesară unui gram de apă pentru a-şi ridica 
temperatura cu P’C; caloria este o unitate de măsură prea 
mică raportată la cantitatea de energie din organism. Prin 
urmare. Caloria - scrisă cu litera "C" mare şi numită 
deseori kilocalorie , fiind echivalentul a 1000 calorii - este 
unitatea de măsură utilizată în mod obişnuit în referirea la 
metabolismul energetic. 

Determinarea ratei metabolice globale a 
organismului 

Calorimetria directă măsoară cantitatea de 
căldură degajată de către organism. Având în 
vedere că în mod obişnuit o persoană nu desfăşoară vreun 
efort exterior, rata metabolică globală a organismului poate 
fi determinată prin simpla măsurare a cantităţii totale de 
căldură degajată de organism la un moment dat. 

Determinarea ratei metabolice folosind calorimc- 
tria directă se realizează prin măsurarea cantităţii de 
căldură degajată din organism într-un calorimetru mare, 
construit special. Subiectul este plasat într-o cameră cu aer 
atât de bine izolată. încât prin pereţii camerei nu se produc 
pierderi de căldură. Căldura degajată de corpul subiectului 
încălzeşte aerul din cameră. Cu toate acestea, temperatura 
aerului din cameră este menţinută la un nivel constant prin 
circularea forţată a aerului prin conducte dispuse într-o 
baie de apă rece. Rata încălzirii băii de apă, determinată cu 
un termometru de înaltă precizie, este egală cu rata dega¬ 
jării de căldură din corpul subiectului. 

Aplicarea practică a calorimetriei directe este difi¬ 
cilă. fiind folosită doar în cercetare. 

Calorimetria indirectă - "echivalentul energetic" 
al oxigenului. Deoarece peste 95% din energia con¬ 
sumată de organism provine din reacţiile substanţelor 
nutritive cu oxigenul, rata metabolică globală a 
organismului poate fi calculată, cu un grad mare de acu¬ 
rateţe, pe baza ratei consumului de oxigen. Când 1 litru de 
oxigen este metabolizat cu glucoză, cantitatea de energie 
eliberată este de 5,01 Calorii; când este metabolizat cu 
amidonuri, rezultă 5.06 Calorii; cu lipidele, 4.70 Calorii; 
şi cu proteinele, 4.60 Calorii. 
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Analizând aceste cifre, este uimitor cât de apropi¬ 
ate sunt valorile cantităţilor de energie degajate per litru de 
oxigen, indiferent de tipul substanţei nutritive metabo- 
lizate. în cazul alimentaţiei obişnuite, cantitatea de energie 
degajata pentru fiecare litru de oxigen consumat de 
organism este în medie de aproximativ 4,825 Calorii. Ea 
este denumită echivalentul energetic al oxigenului; 
folosind echivalentul energetic se poate calcula, cu un grad 
ridicat de precizie, valoarea ratei degajării de căldură din 
organism m funcţie de cantitatea oxigenului consumat într- 
o anumită perioadă de timp. 

Dacă în perioada determinării ratei metabolice se 
consumă doar carbohidraţi, valoarea calculată a degajării 
de energie, raportată la valoarea medie a echivalentului 
energetic al oxigenului (4,825 Calorii/l), va fi cu 4 procente 
mai mică. în schimb, dacă energia provine predominant 
din lipide, valoarea calculată va fi cu 4 procente mai mare. 

Metabolismul energetic - factorii care 
influenţează consumul de energie 

După cum s-a precizat în Capitolul 71, aportul caloric este 
echilibrat de consumul energetic în cazul adulţilor sănătoşi 
cu greutate corporală stabilă. în cazul alimentaţiei 
obişnuite din Statele Unite, aproape 45% din aportul 
caloric zilnic derivă din carbohidraţi. 40% din lipide şi 
15% din proteine. Consumul energetic poate fi şi el sub- 
împărţit în mai multe componente măsurabile. însumând 
energia folosită pentru (1) desfăşurarea funcţiilor metabo¬ 
lice esenţiale ale organismului (rata metabolică "bazală"); 
(2) desfăşurarea diferitelor activităţi fizice; (3) digestia, 
absorbţia şi prelucrarea alimentelor; (4) menţinerea tem¬ 
peraturii corporale. 

Necesităţile energetice globale ale activităţilor 
curente 

O persoană obişnuită cu greutate de 70 de kilograme şi care 
menţine repausul la pat întreaga zi consumă o cantitate de 


energic de 1650 Calorii. Ingestia şi digestia alimentelor 
cresc consumul de energie cu încă 200 Calorii sau mai 
mult. astfel că aceeaşi persoană aflată în repaus la pat dar 
care ingeră o cantitate raţională de alimente necesită un 
aport nutritiv de 1850 Calorii pe zi. în cazul unui individ 
care stă pe scaun toată ziua fără a face vreun efort, nece¬ 
sarul energetic total ajunge la 2000-2250 Calorii. Aşadar, 
necesarul caloric zilnic al unei persoane sedentare care 
desfăşoară doar funcţii esenţiale este de aproximativ 2000 
Calorii. 

Cantitatea de energie necesară desfăşurării 
activităţilor fizice curente este în mod normal de aproxi¬ 
mativ 25% din consumul energetic total, dar poate prezenta 
variaţii individuale semnificative. în funcţie de tipul şi 
gradul activităţii fizice. De exemplu, urcarea scărilor nece¬ 
sită de aproximativ 17 ori mai multă energie decât în cazul 
repausului la pat. în general, în decursul unei perioade de 
24 ore. o persoană care desfăşoară o muncă fizică solici¬ 
tantă poate atinge o rată maximală de consum energetic de 
6000-7000 Calorii, adică de 3,5 ori mai mare decât energia 
consumată în absenţa activităţii fizice. 

Rata metabolică bazală (RMB) - consumul ener¬ 
getic minim necesar supravieţuirii organismului 

Chiar în condiţii de repaus complet, o anumită cantitate de 
energie este necesară pentru desfăşurarea reacţiilor 
chimice ale organismului. Nivelul minim de energie nece¬ 
sară supravieţuirii se numeşte rată metabolică bazală 
(RMB) şi reprezintă 50-70% din consumul energetic zilnic 
al majorităţii indivizilor sedentari (Figura 72-3). 

Deoarece nivelul de activitate fizică prezintă 
variaţii individuale semnificative, determinarea RMB 
reprezintă un mijloc util de comparare a ratei metabolice 
a diferitelor persoane. Metoda uzuală de determinare a 
RMB constă în măsurarea ratei consumului de oxigen într- 
o anumită perioadă de timp şi în următoarele condiţii: 

1. Repaus alimentar timp de cel puţin 12 ore. 

2. RMB se măsoară după o noapte de somn 
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Activitatea fizică în scopuri precise (25%) 


Activitate, fără efort fizic (7%) 


Efectul termogen al alimentelor (8%) 

% 

Trezire 


Rata metabolică 
în timpul 
somnului 

Rata 

metabolică 
bazală (60%) 



Figura 72-3 


Figura 72-4 


Componentele consumului energetic. 


Aspectul normal al ratelor metabolice bazale la diferite 
vârste în cazul ambelor sexe. 













Capitolul 72 Energia şi rata metabolică 


887 


odihnitor. 

3. Nu se efectuează eforturi intense timp de cel puţin 
o oră înaintea testului. 

4. Trebuie îndepărtaţi toţi factorii psihici şi fizici cu 
potenţial excitator. 

5. Temperatura aerului trebuie să asigure confortul 
subiectului şi să fie cuprinsă între 20°C şi 26,6°C. 

6. Activitatea fizică este interzisă în timpul testului. 
Valoarea medie a RMB la un individ cu greutate de 70 de 
kilograme este de 65-70 Calorii pe oră. Deşi cea mai mare 
parte a RMB este utilizată pentru funcţiile esenţiale ale sis¬ 
temului nervos central, inimii, rinichilor şi ale altor organe, 
variaţiile individuale ale RMB apar în principal din cauza 
diferenţelor de masă musculară scheletică şi de dimensi¬ 
une corporală. 

Musculatura scheletică, chiar în condiţii de 
repaus, consumă 20-30% din RMB. Din acest motiv, RMB 
este adesea corectată în funcţie de dimensiunea corporală, 
fiind exprimată în Calorii pe oră şi metru pătrat de 
suprafaţă corporală care se calculează în funcţie de 
înălţime şi greutate. Valorile medii pentru bărbaţi şi femei 
la vârste diferite sunt redate în Figura 72-4. 

Cea mai mare parte a scăderii RMB odată cu 
înaintarea în vârstă este probabil legată de reducerea masei 
musculare şi de înlocuirea acesteia cu ţesut adipos, a cărui 
rata metabolică este mai mică. în mod asemănător, valo¬ 
rile relativ mai mici ale RMB în cazul femeilor compara¬ 
tiv cu bărbaţii sunt explicate parţial de ponderea mai 
redusă a masei musculare şi de ponderea mai mare a ţesu¬ 
tului adipos. Totuşi, există şi alţi factori care pot influenţa 
RMB, aşa cum se va vedea în continuare. 

Hormonul tiroidian creşte rata metabolică. Când 
glanda tiroidă secretă cantităţi maximale de tiroxină, rata 
metabolică poate creşte cu 50-100% din valoarea normală, 
în schimb, reducerea completă a secreţiei tiroidiene deter¬ 
mină scăderea ratei metabolice la 40-60% din nonnal. 
După cum se precizează în Capitolul 76, tiroxină măreşte 
ratele reacţiilor chimice ale multor celule din corp şi astfel 
determină creşterea ratei metabolice. Adaptabilitatea 
glandei tiroide - manifestată prin creşterea secreţiei la tem¬ 
peraturi scăzute şi reducerea secreţiei la temperaturi cres¬ 
cute - contribuie la variaţiile RMB de la o regiune 

Tabelul 72-1 

Consumul energetic în diverse tipuri de activităţi, în 
cazul unui bărbat cu greutate de 70 kilograme 


Forma de activitate Calorii/oră 

Somn^ 65 

Treaz; repaus, clinostatism 77 

Poziţie şezândă, repaus 100 

Poziţie^ortostatică, repaus 105 

îmbrăcare sau dezbrăcare 118 

Dactilografiere rapidă 140 

Mers agale (4,6 km pe oră) 200 

Tâmplărie, prelucrarea metalelor, vopsit industrial 240 

Prelucrarea lemnului cu fierăstrăul 480 

înot 500 

Alergare (8,5 km pe oră) 570 

Urcarea rapidă a scărilor 1100 


geografică la alta; de exemplu, locuitorii regiunilor arctice 
au valori ale RMB cu 10-20% mai ridicate comparativ cu 
locuitorii regiunilor tropicale. 

Hormonul sexual masculin creşte rata 
metabolică. Hormonul sexual masculin, testosteronul, 
poate induce o creştere a ratei metabolice dc aproximativ 
10-15%. Hormonii sexuali feminini determină creşterea 
modestă, de regulă nesemnificativă, a RMB. Efectul hor¬ 
monului sexual masculin este în mare parte explicat prin 
efectul său anabolizant de mărire a masei musculaturii 
scheletice. 

Hormonul de creştere produce mărirea ratei 
metabolice. Hormonul de creştere poate induce o mărire 
a ratei metabolice dc 15-20% prin stimularea directă a 
metabolismului celular. 

Febra măreşte rata metabolică. Febra, indiferent de 
cauză, accelerează reacţiile chimice ale organismului în 
medie cu aproximativ 120% pentru flecare creştere de 
10°C a temperaturii. Aceste aspecte sunt detaliate în 
Capitolul 73. 

Somnul reduce rata metabolică. Rata metabolică 
scade cu 10-15% în timpul somnului. Această scăderea este 
rezultatul următorilor doi factori principali: (1) reducerea 
tonusului musculaturii scheletice în timpul somnului şi (2) 
reducerea activităţii sistemului nervos central. 

Malnutriţia reduce rata metabolică. Malnutriţia 
îndelungată poate reduce rata metabolismului cu 20-30%, 
probabil din cauza numărului mic de substanţe nutritive 
din celule. în stadiile finale ale multor afecţiuni, starea de 
inaniţie care însoţeşte boala determină scăderea marcată a 
ratei metabolice, în asemenea măsură încât temperatura 
corporală poate să piardă câteva grade cu puţin timp înain¬ 
tea decesului. 

Energia consumată în activităţile fizice 

Efortul fizic intens reprezintă factorul care generează cea 
mai semnificativă creştere a ratei metabolice. Fazele scurte 
de contracţie musculară maximală ale unui singur muşchi 
pot degaja, timp de câteva secunde, o cantitate de căldură 
de până la 100 de ori mai mare decât în condiţii normale 
de repaus. La nivelul întregului corp. efortul muscular 
maximal poate determina creşterea globală a producerii de 
căldură de către organism timp de câteva secunde la valori 
de aproape 50 de ori mai mari decât cele normale, sau dc 
20 de ori mai mari decât valorile normale pentru un efort 
fizic susţinut de durată mai lungă în cazul unui individ bine 
antrenat. 

Tabelul 72-1 prezintă consumul energetic în 
diverse tipuri de activităţi, în cazul unei persoane cu greu¬ 
tate de 70 kilograme. Având în vedere variabilitatea indi¬ 
viduală a gradului de activitate fizică, această componentă 
a consumului energetic reprezintă cauza cea mai impor¬ 
tantă a diferenţelor de aport caloric necesar menţinerii 
balanţei energetice. Totuşi, în ţările industrializate unde 
există resurse bogate de hrană, cum ar fi Statele Unite, 
aportul caloric depăşeşte periodic consumul energetic, iar 
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surplusul de energie este depozitat sub forma lipidică. 
Acest fapt demonstrează importanţa păstrării unui nivel 
adecvat de activitate fizică pentru prevenirea apariţiei unui 
exces de rezerve adipoase şi a obezităţii. 

Chiar şi în cazul persoanelor sedentare cu efort 
fizic sau activitate zilnică redusă sau complet absentă, o 
cantitate semnificativă de energie este consumată în 
activitatea fizică spontană necesară menţinerii tonusului 
muscularei a posturii corpului şi în activităţi nonefort de 
genul "agitaţiei”. Activităţile nonefort însumate reprezintă 
aproximativ 7% din consumul energetic zilnic al unei 
persoane. 

Energia consumată în prelucrarea alimentelor - 
efectul termogen al substanţelor nutritive 

După ingestia unei mese, rata metabolică se accelerează ca 
urmare a diferitelor reacţii chimice asociate proceselor de 
digestie, absorbţie şi depozitare a substanţelor nutritive în 
organism. Acest fenomen este denumit efectul termogen al 
substanţelor nutritive , deoarece procesele sus menţionate 
consumă energie şi generează căldură. 

După ingestia unui prânz care conţine cantităţi 
mari de carbohidraţi sau lipide, rata metabolică se măreşte 
de regulă cu 4 procente. Totuşi, după o masă bogată în pro¬ 
teine, rata metabolică începe să crească în decurs de o oră, 
atingând un maxim de aproximativ 30% peste valoarea 
normală, care durează 3-12 ore. Acest efect al proteinelor 
asupra ratei metabolice poartă numele de acţiune dinamica 
specifică a proteinelor . Efectul termogen al substanţelor 
nutritive cumulează aproximativ 8% din consumul ener¬ 
getic total zilnic al multor persoane. 

Energia consumată în termogeneza 
netremurândă - rolul stimulării simpatice 

Deşi activitatea fizică şi efectul termogen al substanţelor 
nutritive produc degajare de căldură, aceste mecanisme nu 
implicate în mod normal în reglarea temperaturii corpului. 
Frisonul reprezintă o modalitate specifică de producere a 
căldurii prin creşterea activităţii musculare sub impactul 
frigului, după cum se precizează în Capitolul 73. Alt 
mecanism, termogeneza netremurândă , poate genera de 
asemenea căldură ca răspuns la expunerea coqoului la tem¬ 
peraturi scăzute. Acest tip de termogeneză este stimulat în 
urma activării sistemului nervos simpatic, care duce la 
eliberare de norepinefrină şi epinefrină, acestea având rolul 
de a mări activitatea metabolică şi termogeneza. 

In anumite tipuri de ţesut adipos, numite generic 
adipozitate*brună , stimularea sistemului nervos simpatic 
determină eliberarea unor cantităţi însemnate de căldură. 
Acest tip de.adipozitate conţine un număr mare de mito- 
condrii şi multe globule lipidice mici în locul unei singure 
globule lipidice mari. în aceste celule, fosforilarea oxida¬ 
ţi vă desfăşurată în interiorul mitocondriilor este în princi¬ 
pal "necuplată". Altfel spus, când celulele sunt stimulate 
de nervii simpatici, mitocondriile lor produc mari cantităţi 
de căldură şi aproape deloc ATP, practic întreaga energie 
produsă pe cale oxidativă fiind imediat transformată în 
căldură. 

Nou-născutul are un număr considerabil de celule 
adipoase brune, iar stimularea simpatică maximală poate 


creşte metabolismul copilului cu mai mult de 100%. Efi¬ 
cienţa acestui tip de termogeneză în cazul adultului, care 
este practic lipsit de adipozitate brună, se situează proba¬ 
bil sub 15%, însă acest rezultat se poate îmbunătăţi sem¬ 
nificativ după producerea adaptării la frig. 

Termogeneza netremurândă poate avea şi un efect 
tampon împotriva obezităţii. Studii recente indică faptul că 
activitatea sistemului nervos simpatic creşte în cazul per¬ 
soanelor obeze cu aport caloric persistent crescut. 
Mecanismul care generează activarea simpatică în cazul 
persoanelor obeze este necunoscut. însă aceasta ar putea fi 
parţial mediată prin efectele creşterii nivelurilor leptinei. 
care activează neuronii pro-opiomelanocortinici ai hipota- 
lamusului. Prin creşterea termogenezei, stimularea 
simpatică contribuie la limitarea câştigului în greutate. 
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Temperatura corporală, 
termoreglarea şi febra 


Valorile normale ale temperaturii 
corporale 

Temperatura centrală şi temperatura cutanată. 

Temperatura ţesuturilor profunde ale organismului - sau 
a "centrului” corpului - rămâne cvasiconstantă. putând 
varia cu ± 0,6°C (± 1°F) pe parcursul unei zile, cu 
excepţia cazurilor cu afecţiuni febrile. Intr-adevăr, o per¬ 
soană complet dezbrăcată expusă unor temperaturi externe scăzute de 12,7°C (55°F) 
sau crescute de 54,4°C (130°F) în aer uscat îşi va păstra o valoarea cvasiconstantă a 
temperaturii centrale. Mecanismele de reglare a temperaturii corporale constituie un 
sistem de control bine conceput. Scopul prezentării din acest capitol este discutarea 
acestui sistem, precum şi a funcţionării lui în condiţii fiziologice şi patologice. 

Temperatura cutanată , spre deosebire de temperatura centrală , creşte şi 
scade în funcţie de temperatura ambientală. Temperatura cutanată joacă un rol impor¬ 
tant în capacitatea tegumentelor de a ceda căldură mediului ambiental. 

Valoarea normală a temperaturii centrale. Nu există o valoare normală stan¬ 
dard a temperaturii centrale, deoarece determinările efectuate la un număr mare de 
subiecţi sănătoşi au indicat un interval de valori normale ale temperaturii centrale prin 
măsurare orală, după cum reiese din Figura 73-1, de la sub 36°C (97°F) la peste 37,5°C 
(99,5°F). Generic, se consideră că temperatura centrală medie are valori de 36,67°- 
37°C (98,0°-98,6°F) în cazul măsurării orale, şi cu 0,6°C (1°F) mai mare în cazul 
măsurării rectale. 

Temperatura corpului creşte în timpul efortul fizic şi variază în funcţie de 
nivelurile extreme ale temperaturii ambientale, deoarece mecanismele de reglare a 
temperaturii nu sunt perfecte. Când organismul produce o cantitate excesivă de 
căldură în cursul unui efort intens, temperatura poate creşte temporar la valori de 
38,33°-40°C (101°-104°F). Invers, când organismul este expus frigului extrem, 
temperatura poate scădea sub 35,56°C (96°F). 


Controlul temperaturii corporale presupune echilibrarea 
termogenezei şi a termolizei 

Când rata termogenezei din organism depăşeşte rata termolizei, căldura se acumulează 
prodrfcând creşterea temperaturii corporale. In situaţia opusă, când termoliza este mai 
mare, atât căldura corpului cât şi temperatura corporală scad. Restul capitolului de 
faţă se referă la echilibrul dintre termogeneză şi termoliză, precum şi la mecanismele 
prin care organismul controlează aceste procese. 

Termogeneză 

Termogeneză este un efect secundar important al metabolismului. în Capitolul 72, 
care sintetizează procesele energetice ale organismului, sunt prezentaţi diverşi factori 
care condiţionează rata producerii de căldură, numită rata metabolică a organismu¬ 
lui. Cei mai importanţi dintre factorii respectivi sunt: (1) rata bazală a metabolismu¬ 
lui tuturor celulelor din corp: (2) rata metabolică crescută prin activitate musculară, 
incluzând contracţiile musculare produse prin frisonare; (3) metabolismul crescut prin 
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efectul tiroxinei (şi. în măsură mai mică, şi al altor hormoni 
precum hormonul de creştere şi testosteronul) asupra 
celulelor: (4) metabolismul crescut prin efectul epinefrinei. 
al norepinefrinei şi al stimulării simpatice asupra celulelor: 
(5) metabolismul crescut ca urmare a măririi activităţii 
chimice din celule, mai ales prin creşterea temperaturii 
celulare: şi (6) metabolismul crescut necesar pentru diges¬ 
tia. absorbţia şi depozitarea substanţelor nutritive (efectul 
termogen^l substanţelor nutritive). 

Termoliza 

Cea mai mare parte a termogenezei are loc la nivelul 
organelor profunde ale corpului, cu precădere în ficat, 
creier şi inimă, dar şi în muşchii scheletici în timpul unui 
efort fizic. Ulterior, căldura generată este transferată de la 
nivelul organelor şi ţesuturilor profunde la nivelul tegu¬ 
mentului, unde se produce degajarea ei în aer şi mediul 
înconjurător. Prin urmare, rata termolizei depinde aproape 
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Figura 73-1 

Intervalul estimativ al temperaturii centrale a corpului în cazul 
subiecţilor sănătoşi. (Reprodus după DuBois EF: Fever. 
Springfield, IL: Charles C Thomas, 1948.) 


în întregime de doi factori: (1) viteza de conducere a 
căldurii de la locul de formare în profunzimea corpului la 
nivelul tegumentului, şi (2) viteza transferului căldurii de 
la nivelul tegumentului în mediul înconjurător. Pentru 
început va fi prezentat sistemul care izolează mediul intern 
al organismului de suprafaţa cutanată. 

Sistemul termoizolator al corpului 

Tegumentul, ţesutul subcutanat şi mai ales adipozitatea 
subcutanată constituie în ansamblu izolaţia termică a cor¬ 
pului. Ţesutul adipos este important deoarece prezintă o 
termoconductanţă de trei ori mai mică decât a altor ţesu¬ 
turi. Când fluxul sangvin de la organele interne încălzite 
către tegumente este egal cu zero, capacitatea termoizola- 
toare a corpului unei persoane normale de sex masculin 
este egală cu aproximativ trei sferturi din capacitatea ter- 
moizolatoare a unui costum de haine obişnuit. în cazul 
femeilor, termoizolaţia este şi mai performantă. 

Sistemul termoizolator subcutanat reprezintă un 
mijloc eficient de menţinere a temperaturii centrale la 
valori normale, deşi permite temperaturii cutanate să fie în 
echilibru cu temperatura ambientală. 

Fluxul sangvin din profunzimea corpului către 
tegument asigură transferul de căldură 

Vasele de sânge sunt localizate profund sub tegument. 
Plexul venos, alimentat cu sânge din capilarele cutanate şi 
prezentat în Figura 73-2, este deosebit de important. în cele 
mai expuse zone ale corpului - mâinile, picioarele şi 
urechile - plexul venos este alimentat cu sânge direct din 
arterele mici prin anastomoze arteriovenoase cu perete 
muscular dezvoltat. 

Rata fluxului sangvin prin plexul venos cutanat 
poate prezenta variaţii importante - de la niveluri care 
depăşesc uşor valoarea zero până la 30% din debitul 
cardiac total. O rată crescută a fluxului sangvin cutanat 
determină creşterea eficienţei termoconducţiei din profun¬ 
zimea corpului spre tegument, iar reducerea ratei fluxului 
sangvin poate scădea termoconducţia la niveluri foarte 
mici. 

Figura 73-3 ilustrează efectul cantitativ al 
temperaturii aerului ambiental asupra termoconducţiei din 
profunzimea corpului spre suprafaţa tegumentară şi apoi 
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Temperatura ambientală (°F) 


Figura 73-3 

Efectul modificărilor temperaturii ambientale asupra 
termoconducţiei din profunzimea corpului spre suprafaţa 
cutanată. (Modificat după Benzinger TH: Heat and Temperature 
Fundamentals of Medical Physiology. New York: Dowden, 
Hutchinson & Ross. 1980.) 

degajarea în aer. indicând o creştere de aproximativ opt ori 
a termoconducţiei între stadiul de vasoconstricţie maxi¬ 
mală şi stadiul de vasodilataţie maximală. 

Prin urmare, tegumentul reprezintă un sistem 
"termoradiant" controlat şi eficient, iar fluxul sangvin 
către tegument este cel mai eficient mecanism al 
transferului de căldură din profunzimea corpului spre 
tegument. 

Controlul sistemului nervos simpatic asupra 
termoconducţiei cutanate. Termoconducţia cutanată 
prin fluxul sangvin este controlată dc gradul vasocon- 
stricţiei arteriolclor şi anastomozelor arteriovenoase care 
alimentează plexul venos cutanat. Această vasoconstricţie 
este reglată aproape în întregime de către sistemul nervos 
simpatic ca răspuns la modificările temperaturii centrale a 
corpului şi la modificările temperaturii ambientale. Aceste 
aspecte vor fi abordate ulterior în cadrul acestui capitol, 
odată cu controlul hipotalamic al temperaturii corporale. 

Mecanismele fizice de bază ale termolizei 
cutanate 

Figura 73-4 redă diferitele căi prin care căldura se pierde 
de la nivel cutanat în mediul înconjurător. Acestea sunt: 
radiaţia, conducţia şi evaporarea , şi vor fi dezbătute în 
continuare. 

Radiaţia. După cum se poate observa în Figura 73-4, în 
cazul unei persoane complet dezbrăcate care se găseşte în 
poziţie şezândâ şi în condiţii normale de temperatură într- 
o încăpere, aproximativ 60% din termoliză se produce prin 
radiaţie. 

Termoliză prin radiaţie înseamnă pierderea de 
căldură sub forma razelor infraroşii, un tip de unde elec- 
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Figura 73-4 

Mecanismele termolitice ale organismului. 

tromagnetice. Cele mai multe raze infraroşii radiate din 
corp au lungimi de undă cuprinse între 5 şi 20 de microni, 
de 10-30 de ori mai mari decât lungimile de undă ale 
razelor de lumină. Toate obiectele a căror temperatură 
depăşeşte zero absolut radiază astfel de unde. Corpul uman 
radiază unde infraroşii în toate direcţiile. Pereţii încăperilor 
şi alte obiecte radiază unde infraroşii asupra corpului 
uman. Dacă temperatura corporală depăşeşte temperatura 
ambientală, cantitatea de căldură radiată dinspre corp în 
exterior va fi mai mare decât radiaţia în sens opus. 

Conducţia. După cum reiese din Figura 73-4. doar can¬ 
tităţi mici de căldură (aproximativ 3%) sunt în mod normal 
pierdute prin conducţie directă de pe suprafaţa tegumentu¬ 
lui prin contactul cu obiecte solide , cum ar fi scaunul sau 
patul. Conducţia prin aer reprezintă, însă, o proporţie con¬ 
siderabilă a termolizei (aproape 15%) chiar în condiţii 
normale. 

Trebuie reamintit că, de fapt, căldura reprezintă 
energia cinetică a mişcării moleculare, iar moleculele din 
componenţa tegumentului sunt într-o continuă mişcare 
vibratorie. Mare parte din energia acestei mişcări poate fi 
transferată aerului dacă temperatura lui este mai mică decât 
temperatura tegumentului, crescând astfel viteza de 
mişcare a moleculelor aerice. Odată ce temperatura aerului 
adiacent tegumentului egalează temperatura cutanată, ter- 
moliza pe această cale încetează, deoarece în acest moment 
o cantitate egală de căldură este transferată din aer către 
coip. Prin urmare, conducţia termică de la nivelul corpu¬ 
lui în aer este autolimitată în condiţiile în care aerul încălzit 
nu se depărtează de tegument şi nu permite contactul tegu¬ 
mentului cu noi curenţi de aer rece, fenomen denumit 
convecţie termică . 

Convecţia. Pierderea de căldură din corp în urma con- 
vecţiei prin curenţi de aer se numeşte termoliză prin 
convecţie. De fapt, căldura trebuie iniţial transferată 
aerului prin conducţie şi apoi va fi îndepărtată prin curenţii 
de convecţie. 

Un grad redus de convecţie există în permanenţă 
în jurul corpului, din cauza tendinţei aerului adiacent tegu¬ 
mentului de a se ridica în urma încălzirii. Aşadar, în cazul 
unei persoane complet dezbrăcate care se află în poziţie 
şezândă într-o încăpere confortabilă fără circulaţie aerică. 
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aproximativ 15% din termoiiza totală se produce prin con- 
ducţie în aer şi apoi prin curenţi do convecţie care înde¬ 
părtează căldura de coip. 

Efectul răcoritor al vântului. în cazul expunerii la 
vânt, stratul de aer adiacent tegumentului este înlocuit mult 
mai rapid decât în mod uzual, iar termoiiza prin convecţie 
creşte corespunzător. Efectul răcoritor al vântului cu viteză 
mică este aproximativ egal cu rădăcină pătrată din viteza 
vântului. Dc exemplu, efectul răcoritor al vântului cu 
viteză 5e 6,4 kilometri pe oră este dc două ori mai mare 
decât în cazul vântului cu viteză de 1,6 kilometri pe oră. 

Conducţia şi convecţia căldurii în cazul unei 
persoane scufundate în apă. Apa are o termocon- 
ductibilitate de câteva mii de ori mai mare decât aceea a 
aerului, astfel că fiecare picătură de apă adiacentă tegu¬ 
mentului poate absorbi cantităţi de căldură mult mai mari 
decât aerul. De asemenea, termoconducţia prin apă este 
mult mai mare decât prin aer. în consecinţă, corpul nu 
poate încălzi un strat fin de apă adiacent lui pentru a crea 
un "perimetru izolator" aşa cum se întâmplă în cazul 
aerului. Prin urmare, rata termolizei în apă este de obicei 
mult mai mare decât rata termolizei în aer. 

Evaporarea. Prin evaporarea apei de pe suprafaţa cor¬ 
pului se pierd 0,58 Calorii (kilocalorii) de căldură pentru 
fiecare gram de apă evaporată. Chiar în absenţa sudoraţiei. 
apa se evaporă în mod insensibil prin tegument şi plămâni 
cu o rată de aproximativ 600-700 ml/zi. Aceasta înseamnă 
o termoiiza continuă cu o rată de 16-19 Calorii pe oră. 
Evaporarea insensibilă a apei prin tegument şi plămâni nu 
poate fi controlată în sensul reglării temperaturii, deoarece 
ea apare ca urmare a difuziunii continue a moleculelor de 
apă prin suprafeţele tegumentare şi respiratorii. însă. ter- 
moliza prin evaporarea sudoraţiei poate fi controlată prin 
reglarea ratei de sudoraţie. aspect detaliat ulterior în acest 
capitol. 

Evaporarea este un mecanism răcoritor necesar în 
cazul unor temperaturi foarte ridicate ale aerului. Atât 
timp cât temperatura cutanată este mai mare decât 
temperatura ambientală, termoiiza se produce prin radiaţie 
şi conducţie. Dar. când temperatura exterioară depăşeşte 
temperatura cutanată. în loc să piardă căldură, corpul 
primeşte căldură atât prin radiaţie cât şi prin conducţie. în 
aceste condiţii, singura modalitate prin care corpul poate 
elimina căldura este evaporarea. 

Aşadar, orice factor care împiedică evaporarea 
adecvată în condiţiile în care temperatura exterioară 
depăşeşte temperatura cutanată va determina creşterea 
temperaturii interne a corpului. Această situaţie este întâl¬ 
nită în cazulpersoanelor cu absenţă congenitală a glande¬ 
lor sudoripare. Aceste persoane pot face faţă temperaturilor 
scăzute la fel ca indivizii obişnuiţi. însă prezintă risc de 
hipertermie letală dacă locuiesc în zonele tropicale 
deoarece, în absenţa sistemului răcoritor al evaporării, nu 
pot preveni creşterea temperaturii corpului atunci când 
temperatura aerului se situează deasupra celei corporale. 

Efectul îmbrăcămintei asupra termolizei prin 


conducţie. îmbrăcămintea reţine în apropierea tegumen¬ 
tului aerul din structura ţesăturii, crescând astfel grosimea 
aşa-numitului strat intim de aer adiacent tegumentului şi 
reducând fluxul curenţilor de convecţie. Prin urmare, rata 
termolizei prin conducţie şi convecţie scade semnificativ. 
Un costum de haine obişnuit scade rata termolizei la 
aproximativ jumătate din valoarea ei în cazul corpului 
dezbrăcat, iar îmbrăcămintea de tip arctic poate reduce ter- 
moliza la aproximativ o şesime. 

Aproape jumătate din cantitatea de căldură trans¬ 
misă de la tegument îmbrăcămintei este radiată prin haine 
în loc să fie condusă de-a lungul spaţiului dintre ele. Prin 
urmare, căptuşirea interiorului hainelor cu un strat subţire 
de aur. care reflectă căldura radiată înapoi către corp. 
îmbunătăţeşte radical proprietăţile izolatoare ale 
îmbrăcămintei. Folosind această metodă, greutatea 
îmbrăcămintei pentru zonele arctice poate fi redusă la 
jumătate. 

Eficienţa hainelor în menţinerea temperaturii cor¬ 
pului se pierde aproape complet atunci când hainele se udă. 
deoarece termoconductibilitatea mare a apei măreşte rata 
transferului de căldură prin haine de cel puţin 20 de ori. 
Aşadar, menţinerea uscată a hainelor reprezintă unul din 
factorii cei mai importanţi în protejarea corpului împotriva 
frigului în regiunile arctice. într-adevăr, este extrem de 
important să se evite supraîncălzirea, fie şi numai tempo¬ 
rară. deoarece sudoraţia reduce semnificativ eficienţa izo¬ 
latoare a îmbrăcămintei. 

Sudoraţia şi reglarea acesteia de către sistemul 
nervos autonom 

Stimularea ariei preoptico-antero-hipotalamice de la nivel 
cerebral, fie prin impulsuri electrice fie prin căldură exce¬ 
sivă. produce sudoraţie. Impulsurile nervoase generate în 
această arie sunt transmise pe căi autonome măduvei 
spinării şi apoi prin nervii simpatici ajung la nivelul tegu¬ 
mentului întregului corp. 

Trebuie reamintit, conform prezentării sistemului 
nervos autonom din Capitolul 60. că glandele sudoripare 
sunt inervate de fibre nervoase colinergice (fibre care 
secretă acetilcolină, dar care sunt încorporate în nervii sim¬ 
patici alături de fibrele adrenergice). Aceste glande pot fi 
stimulate într-o măsură oarecare şi de epinefrina sau nore- 
pinefrina din sângele circulant, deşi glandele nu au iner- 
vaţie adrenergică propriu-zisă. Acest aspect este important 
în cadrul efortului fizic, când aceşti hormoni sunt secretaţi 
de medulosuprarenale iar corpul trebuie să elimine can¬ 
tităţile mari de căldură rezultate din activitatea musculară. 

Mecanismul secreţiei sudorale. După cum se remarcă 
în Figura 73-5, glanda sudoripară are structură tubulară 
alcătuită din două părţi: (1) o porţiune răsucită situată sub- 
dermic. profund, care produce secreţia sudorală. şi (2) o 
porţiune ductală care străbate dermul şi epidermul. Ca şi 
în cazul altor glande, porţiunea secretoare a glandelor 
sudoripare secretă un lichid numit secreţie primară sau 
secreţie precursoare ; concentraţiile constituenţilor acestui 
lichid sunt modificate ulterior, pe măsură ce lichidul 
străbate duetul. 

Secreţia precursoare este un produs activ al 
celulelor epiteliale care mărginesc porţiunea răsucită a 
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Figura 73-5 

Glandă sudoripară inervată de un nerv simpatic care secretă 
acetilcolină. Glanda propriu-zisă produce o secreţie primară 
fără conţinut proteic, electroliţii fiind reabsorbiţi în cea mai mare 
parte la nivelul duetului, rezultând o secreţie finală diluată, 
apoasă. 

glandei sudoripare. Terminaţiile colinergice ale fibrelor 
nervoase simpatice de la nivelul celulelor glandulare sau 
din vecinătatea lor stimulează secreţia. 

Compoziţia secreţiei precursoare este similară 
plasmei, însă nu conţine proteine plasmatice. Concentraţia 
sodiului este de aproximativ 142 mEq/1 şi cea a clorului de 
aproximativ 104 mEq/1, alte substanţe plasmatice găsindu- 
se în concentraţii mai mici. Pe măsură ce străbate porţiunea 
ductală a glandei, soluţia precursoare este modificată prin 
reabsorbţia celei mai mari părţi a ionilor de sodiu şi clor. 
Gradul reabsorbţici depinde de rata sudoraţiei, după cum 
urmează.^ 

In situaţia stimulării uşoare a glandelor sudori¬ 
pare. lichidul precursor străbate duetul în ritm lent. Prin 
urmare, se produce absorbţia aproape completă a ionilor 
de sodiu $i clor, iar concentraţia fiecăruia scade la 5 mEq/1. 
Aceasta are drept consecinţă scăderea presiunii osmotice a 
secreţiei sudorale la niveluri atât de mici, încât se produce 
şi reabsorbţia celei mai mari părţi a apei. determinând con¬ 
centrarea celorlalţi constituenţi. Aşadar, în cazul unor rate 
mici de sudoraţie, concentraţia unor constituenţi cum ar fi 
ureea, acidul lactic şi ionii de potasiu devine foarte mare. 

In schimb, când se produce stimularea intensă a 


glandelor sudoripare de către sistemul nervos simpatic, 
rezultă cantităţi mari de secreţie precursoare, iar duetul nu 
poate reabsorbi decât aproximativ jumătate din ionii de 
sodiu şi clor; concentraţiile ionilor de sodiu şi clor (în cazul 
unei persoane neaclimatizate) ajung la un maxim de 
aproximativ 50-60 mEq/1, adică puţin mai scăzute decât 
jumătate din concentraţiile lor plasmatice. Mai mult, 
secreţia sudorală străbate duetele glandulare atât de repede 
încât se reabsoarbe o cantitate mică de apă. Prin urmare, 
concentraţiile celorlalţi constituenţi dizolvaţi în secreţia 
sudorală vor fi numai moderat crescute - concentraţia ureei 
de aproximativ două ori mai mare decât cea plasmatică, a 
acidului lactic de aproape 4 ori, şi cea a potasiului de 
aproximativ 1,2 ori. 

In cazul unei persoane neaclimatizate la 
temperaturi ridicate, cantitatea de clorură de sodiu pierdută 
prin sudoraţie este considerabilă. Odată produsă aclimati¬ 
zarea, cantitatea pierderilor electrolitice se reduce deşi 
capacitatea de sudoraţie creşte, după cum se va vedea. 

Aclimatizarea la temperaturi ridicate a 
mecanismului sudoraţiei - rolul aldosteronului. 

Deşi o persoană obişnuită, neaclimatizată, produce rareori 
mai mult de 1 litru de secreţie sudorală pe oră, după 
expunere la temperaturi toride timp de 1-6 săptămâni, 
secreţia sudorală devine profuză şi poate ajunge la 2-3 litri 
pe oră. Evaporarea unei asemenea cantităţi de secreţie 
sudorală produce o rată a termolizei de peste 10 ori mai 
mare decât rata bazală a termogenezei. Această eficienţă 
mărită a mecanismului sudoral este consecinţa unei modi¬ 
ficări la nivelul celulelor glandelor sudoripare propriu-zise. 
care îşi măresc capacitatea sudorală. 

Procesul de aclimatizare se asociază de asemenea 
cu o reducere suplimentară a concentraţiei de clorură 
sodică din secreţia sudorală. ceea ce permite conservarea 
rezervelor de sare ale organismului. Acest efect este produs 
în principal prin creşterea secreţiei de aldosteron de către 
glandele corticosuprarenale. ca urmare a scăderii uşoare a 
concentraţiei clorurii de sodiu din lichidul extracelular sau 
din plasmă. O persoană neaclimatizată cu sudoraţie abun¬ 
dentă pierde în primele câteva zile 15-30 de grame de sare 
pe zi. După 4-6 săptămâni de aclimatizare, pierderea se 
reduce în mod uzual la 3-5 g/zi. 

Termoliza prin tahipnee 

Multe specii inferioare de animale au o capacitate redusă 
de termoliză prin suprafeţele corporale din două motive: 
(1) suprafaţa corporală este de regulă acoperită cu blană, 
şi (2) tegumentul majorităţii animalelor inferioare nu este 
prevăzut cu glande sudoripare, ceea ce împiedică termoliza 
prin evaporare de la nivel cutanat. Aceste specii inferioare 
folosesc un alt mecanism de disipare a căldurii, tahipneea. 

Tahipneea este "declanşată" de centrii 
termoreglatori din creier. Altfel spus, în situaţia 
supraîncălzirii sângelui, hipotalamusul iniţiază semnale 
neurogene pentru scăderea temperaturii corporale. Unul 
dintre aceste semnale declanşează tahipneea. Procesul 
tahipneizant propriu-zis este controlat dc către un centru 
tahipneizant asociat centrului respirator pneumotaxic 
localizat în punte. 

Prin tahipneizare. animalul inspiră şi expiră în 
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ritm accelerat, asigurând contactul segmentelor superioare 
ale tractului respirator cu mari cantităţi de aer proaspăt din 
exterior; se produce astfel răcirea sângelui din mucoasa 
căilor respiratorii prin evaporarea apei de pe suprafeţele 
mucoase, cu precădere prin evaporarea săli vei dc la nivelul 
limbii. Cu toate acestea, tahipneea nu determină creşterea 
ventilaţiei alveolare peste necesarul menţinerii unui 
control adecvat al gazelor din sânge, deoarece fiecare res¬ 
piraţie este superficială; prin urmare, cea mai mare parte a 
aerului care pătrunde în alveole provine din trahee şi nu 
din atmosferă. 

Reglarea temperaturii corporale - rolul 
hipotalamusului 

Figura 73-6 prezintă evoluţia temperaturii ''centrale" a cor¬ 
pului unei persoane dezbrăcate complet după câteva ore de 
expunere într-un mediu cu aer uscat cu temperaturi între - 
1,1 °C şi 71,1°C (între 30°F şi 160°F). Dimensiunile exacte 
ale curbei depind de mişcarea curenţilor de aer. de nivelul 
umidităţii aerului, şi chiar de tipul mediului înconjurător. 
In general, o persoană dezbrăcată complet expusă într-un 
mediu cu aer uscat cu temperaturi între 12,7°C şi 54,4°C 
(între 55°F şi 130°F) poate să-şi menţină temperatura cor¬ 
porală la valori cuprinse între 36°C şi 37,78°C (între 97°F 
şi 100°F). 

Temperatura corpului este reglată aproape în 
întregime prin mecanisme nervoase de feedback, şi 
aproape toate aceste mecanisme implică centrii 
tennoreglatori din hipotalamus. Pentru ca aceste 
mecanisme să poată funcţiona, trebuie să existe şi senzori 
termici în măsură să detecteze creşterea sau scăderea prea 
mare a temperaturii corporale. 



Figura 73-6 

Efectul temperaturilor atmosferice înalte şi joase cu durată de 
câteva ore asupra temperaturii "centrale", interne a organis¬ 
mului. Se observă faptul că temperatura internă a organismu¬ 
lui rămâne stabilă în pofida variaţiilor mari ale temperaturii 
atmosferice. 


Rolul ariei preoptico-antero-hipotalaniice în 
detectarea termostatică a variaţiilor temperaturii 

S-au derulat numeroase experimente la animale prin care 
arii cerebrale restrânse au fost fie încălzite, fie răcite uti¬ 
lizând un termod. Acest dispozitiv minuscul, asemeni unui 
ac, este încins folosind curent electric sau apă fierbinte, sau 
este răcit folosind apă rece. Principalele zone cerebrale 
care, după stimularea caldă sau rece produsă de termod, 
răspund prin modificarea temperaturii corporale sunt 
nucleii preoptic şi anteriori ai hipotalamusului. 

Folosind termodul, s-a evidenţiat faptul că aria 
preoptico-antero-hipotalamică are un număr mare de 
neuroni sensibili la căldură şi aproape de trei ori mai puţini 
neuroni sensibili la frig. Se presupune că aceşti neuroni au 
rolul de senzori termici în controlul temperaturii corpului. 
Neuronii sensibili la căldură îşi măresc de 2-10 ori rata de 
descărcare ca răspuns la o creştere de 10°C a temperaturii 
corporale. în schimb, neuronii sensibili la frig îşi măresc 
rata de descărcare când temperatura corpului scade. 

Când este încălzită aria preoptică, se produce o 
sudoraţie abundentă la nivelul întregii suprafeţe tegu- 
mentare a corpului, iar vasele cutanate se dilată semni¬ 
ficativ. Aceasta este o reacţie promptă de termoliză, în 
scopul readucerii temperaturii corporale la valori normale, 
în plus, este inhibată termogeneza suplimentară. Aşadar, 
este evident că aria preoptico-antero-hipotalamică are rolul 
unui centru de control al temperaturii corpului. 

Detecţia temperaturii de către receptorii din 
tegument şi din ţesuturile profunde ale corpului 

Deşi semnalele generate de către termoreceptorii hipota- 
lamici sunt extrem de eficiente în reglarea temperaturii 
corporale, termoreceptorii din alte regiuni ale corpului au 
roluri adiţionale în reglarea termică. Acest lucru este 
valabil mai ales în cazul termoreceptorilor cutanaţi şi din 
câteva ţesuturi profunde specifice. 

Referitor la receptorii senzitivi prezentaţi în 
Capitolul 48, trebuie reamintit că tegumentul conţine atât 
receptori pentru frig cât şi receptori pentru căldură. Există 
un număr mult mai mare de receptori pentru frig decât 
pentru căldură - de fapt, de 10 ori mai mulţi în multe zone 
cutanate. Aşadar, detecţia periferică a temperaturii vizează 
în principal detectarea temperaturilor scăzute şi a frigului, 
şi mai puţin detectarea căldurii. 

Când întreg tegumentul este răcit, sunt activate 
imediat acţiuni reflexe care produc creşterea temperaturii 
corporale în mai multe moduri: (1) prin producerea unui 
stimul puternic pentru declanşarea frisonării, care deter¬ 
mină creşterea ratei termogenezei; (2) prin inhibarea sudo- 
raţiei, dacă ea se află în plină desfăşurare; şi (3) prin 
inducerea vasoconstricţiei cutanate în vederea limitării ter- 
molizei de la nivel tegumentar. 

Termoreceptorii profunzi din organism se găsesc 
în principal în măduva spinării , în viscerele abdominale , 
în interiorul sau în apropierea venelor mari din etajul 
abdominal superior şi torace. Aceşti receptori profunzi 
funcţionează diferit de receptorii cutanaţi, deoarece sunt 
expuşi temperaturii centrale a corpului şi nu temperaturii 
cutanate. Cu toate acestea, ei detectează mai ales frigul şi 
mai puţin căldura, asemănător termoreceptorilor cutanaţi. 
Probabil atât receptorii cutanaţi cât şi cei profunzi au drept 
scop prevenirea hipotermiei - adică prevenirea scăderii 
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temperaturii corporale. 

Hipotalaniusul posterior integrează semnalele 
termosenzitive centrale şi periferice 

Deşi semnalele termosenzitive generate la nivelul recepto¬ 
rilor periferici sunt numeroase, acestea contribuie la 
reglarea temperaturii corporale în special prin intermediul 
hipotalamusului. Aria hipotalamică pe care o stimulează 
este localizată bilateral în hipotalaniusul posterior la 
nivelul corpilor mamilari. Semnalele termosenzitive din 
aria preoptico-antero-hipotalamică ajung tot la nivelul arici 
postero-hipotalamice. La acest nivel sunt integrate sem¬ 
nalele din aria preoptică şi semnalele din alte părţi ale cor¬ 
pului în scopul reglării reacţiilor termogene şi tennolitice 
din organism. 

Mecanismele neuronale efectoare care scad sau 
cresc temperatura corporală 

Când centrii termoreglatori ai hipotalamusului detectează 
o valoarea prea mare sau prea mică a temperaturii 
corporale, ei declanşează reacţiile adecvate de scădere sau 
creştere a temperaturii. Cititorul poate fi familiarizat cu 
aceste aspecte prin prisma experienţei personale, însă 
există unele caracteristici aparte, prezentate în continuare. 

Mecanismele care scad temperatura în cazul 
încălzirii marcate a corpului 

Când temperatura corporală creşte foarte mult, sistemul 
termoreglator foloseşte trei mecanisme de diminuare a 
căldurii corpului: 

1. Vasodilcitaţi a pancutanală. Se produce dilataţia 
marcată a vaselor de la nivelul întregii suprafeţe tegu- 
mentare. Acest fenomen apare în urma inhibării centrilor 
vasoconstrictori simpatici din hipotalaniusul posterior. 
Vasodilataţia completă poate mări rata termolizei cutanate 
de până la opt ori. 

2. Sudoraţia . Efectul declanşării sudoraţiei ca rezul¬ 
tat al temperaturii corporale mari este redat prin curba de 
culoare albastră din Figura 73-7. care indică o creştere 
marcată, bruscă a termolizei prin evaporare în timpul sudo¬ 
raţiei când temperatura centrală depăşeşte nivelul critic de 
37°C (98,6°F). O creştere suplimentară a temperaturii cu 
1°C produce o sudoraţie capabilă de a elimina căldura cu 
o rată de 10 ori mai mare decât valoarea ratei bazale a 
termogenezei. 

3. Reducerea termogenezei. Mecanismele care 

induc termogeneză excesivă, cum ar fi frisonul şi termo- 
geneza chimică, sunt intens inhibate. 

’ţ 

Mecanismele care cresc temperatura în cazul 
răcirii marcate a corpului 

Când se produce răcirea marcată a corpului, sistemul ter¬ 
moreglator foloseşte mecanismele cu efect total opus. 
Acestea sunt: 

1. Vasoconstricţia pancutanată. Este consecinţa 

stimulării centrilor simpatici ai hipotalamusului posterior. 

2. Piloerecţia. Piloerecţia semnifică "ridicarea" 

firelor de păr. Stimularea simpatică determină contracţia 
muşchiului erector al firului de păr ataşat foliculilor piloşi, 
inducând ridicarea firelor de păr în poziţie verticală. Acest 
efect nu este important pentru om, însă în cazul animalelor 



Figura 73-7 

Efectul temperaturii hipotalamice asupra termolizei prin 
evaporare şi asupra termogenezei prin activitate musculară şi 
frisonare. Graficul indică nivelul critic de temperatură de unde 
începe termoliza marcată şi unde termogeneză atinge un nivel 
minim stabil. 

inferioare, ridicarea firelor de păr permite captarea unei 
pelicule fine de "aer izolator", reducând astfel pierderea de 
căldură în mediul înconjurător. 

3. Creşterea termogenezei (a producerii de 

căldură). Creşterea termogenezei în cadrul sistemelor 
metabolice se produce prin frisonare, stimulare simpatică 
a termogenezei şi secreţie de tiroxină. Aceste modalităţi de 
creştere a temperaturii necesită detalii suplimentare, după 
cum urmează. 

Stimularea hipotalamică a frisonării. In porţiunea 
dorsomedială a hipotalamusului posterior lângă peretele 
ventriculului al treilea se află o arie numită centrul motor 
primar al frisonării. Această arie este în mod normal inhi¬ 
bată de impulsuri de la centrul căldurii din aria preoptico- 
antero-hipotalamică şi stimulată de impulsuri pentru frig 
de la tegument şi măduva spinării. Prin urmare, după cum 
reiese din creşterea bruscă a termogenezei (a se vedea 
curba de culoare roşie din Figura 73-7), acest centru este 
activat de scăderea temperaturii corporale chiar cu o 
fracţiune de grad sub un nivel critic. El transmite apoi 
impulsuri prin tracturi nervoase situate de o parte şi de alta 
a trunchiului cerebral către coamele laterale ale măduvei 
spinării, care ajung în cele din urmă la motoneuronii ante¬ 
riori. Aceste impulsuri sunt discontinue şi nu produc 
frisonarea musculară. In schimb, prin stimularea motoncu- 
ronilor anteriori ele cresc tonusul musculaturii scheletice a 
corpului. Când tonusul creşte peste un anumit nivel critic, 
se declanşează frisonarea. Acest fenomen apare probabil 
prin oscilaţia de tip feedback a mecanismului reflex al 
întinderii fusului muscular, discutat în Capitolul 54. In 
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timpul frisonării cu intensitate maximă, termogeneza poate 
atinge niveluri de patm sau de cinci ori mai mari decât în 
mod normal. 

Stimularea "chimică" simpatică a termogenezei. 

După cum se sublinia în Capitolul 72, creşterea fie a 
stimulării simpatice fie a concentraţiilor de norepinefrină 
şi epinefrină circulante determină creşterea imediată a ratei 
metabolismului celular. Acest fenomen se numeşte 
termogeneza chimică. Este consecinţa cel puţin parţială a 
capacităţii norepinefrinei şi epinefrinei de a decupla fos- 
forilarea oxidativă, ceea ce înseamnă că surplusul de sub¬ 
stanţe nutritive este oxidat şi produce energie sub formă de 
căldură, fără a se forma adenozin trifosfat. 

Ponderea termogenezei chimice în cazul unui 
animal depinde direct proporţional de cantitatea de 
adipozitate brună din ţesuturile animalului respectiv. Acest 
tip de celule adipoase conţine un număr crescut de mito- 
condrii speciale, în care se desfăşoară oxidarea necuplată, 
după cum s-a menţionat în Capitolul 72; aceste celule au 
o inervaţie simpatică intensă. 

Aclimatizarea afectează semnificativ intensitatea 
termogenezei chimice; în cazul unor animale, cum ar fi 
şobolanii, care au fost expuse unui ambient friguros timp 
de câteva săptămâni, apare o creştere de 100-500% a 
termogenezei în urma expunerii bruşte la frig, spre deose¬ 
bire de cazurile neaclimatizate unde răspunsul este de trei 
ori mai redus. Intensificarea termogenezei antrenează o 
creştere corespunzătoare a aportului nutritiv. 

La adulţi, care nu au aproape deloc adipozitate 
brună, se întâmplă rareori ca termogeneza chimică să 
producă o creştere a ratei producerii de căldură mai mare 
de 10-15%. Totuşi, în cazul sugarilor şi al copiilor mici, 
care au cantităţi mici de adipozitate brună în regiunea 
interscapulară, termogeneza chimică poate mări rata pro¬ 
ducerii de căldură cu 100%, ceea ce reprezintă probabil un 
factor important al menţinerii temperaturii corpului la 
valori normale în cazul nou-născuţilor. 

Amplificarea secreţiei de tiroxină este, pe termen 
lung, o cauză a termogenezei crescute. Răcirea ariei 
preoptico-antero-hipotalamice măreşte sinteza 
hipotalamică a unui hormon neurosecretor, hormonul 
eliberator al tirotropinei. Acest hormon este transportat 
prin sistemul venos portal hipotalamic la nivelul hipofizei 
anterioare, unde stimulează secreţia hormonului stimulator 
al tiroidei (TSH). 

La rândul său, TSH măreşte secreţia de tiroxină a 
glandei tiroide, după cum rezultă din Capitolul 76. 
Tiroxină creşte rata metabolismului celular la nivelul 
întregului ofganism, constituind un alt mecanism de 
termogeneză chimică. Această modificare a metabolismu¬ 
lui nu survine imediat, fiind necesare câteva săptămâni de 
expunere la frig pentru hipertrofierea glandei tiroide astfel 
încât să atingă un nivel crescut al secreţiei de tiroxină. 

Expunerea animalelor la condiţii de frig extrem 
timp de câteva săptămâni poate produce creşterea în volum 
a glandei tiroide cu 20-40%. Totuşi, la om, expunerea la 
un grad extrem de frig este rară comparativ cu frigul la care 
animalele sunt expuse frecvent. Prin urmare, încă nu se 
cunoaşte, cantitativ vorbind, importanţa pentru om a 
mecanismului tiroidian de adaptare la frig. 


Determinări izolate au indicat faptul că personalul 
militar plasat în regiuni arctice timp de câteva luni prezintă 
rate metabolice crescute; unii inuiţi (eschimoşi) au, de 
asemenea, rate anormal de mari ale metabolismului bazai. 
Mai mult, efectul stimulator continuu al frigului asupra 
glandei tiroide ar putea explica incidenţa mult mai mare a 
guşei toxice la persoanele care locuiesc în zone cu climă 
rece spre deosebire de persoanele care locuiesc în zone cu 
climă caldă. 

Conceptul de "prag" în termoreglare 

în exemplul din Figura 73-7, se observă că la o valoare 
critică a temperaturii corporale de aproximativ 37,1 W C 
(98,8°F) se produc modificări drastice atât ale ratei ter- 
molizei cât şi ale ratei termogenezei. La temperaturi peste 
această valoare, rata tennolizei este mai mare decât rata 
termogenezei, astfel că temperatura corpului scade şi se 
apropie de 37,1°C. La temperaturi sub acest nivel, rata 
termogenezei este superioară ratei termolizei, astfel că 
temperatura creşte şi se apropie de 37,1°C. Acest nivel 
critic de temperatură se numeşte "pragul" mecanismului 
termoreglator. Cu alte cuvinte, toate mecanismele de 
control al temperaturii încearcă să aducă temperatura cor¬ 
porală la valoarea acestui nivel prag. 

Randamentul termoreglării. Trebuie reamintită dis¬ 
cuţia despre randamentul sistemelor de control prezentată 
în Capitolul 1. Randamentul este o măsură a eficienţei unui 
sistem de control. în cazul sistemului de control al 
temperaturii corpului, este important ca temperatura cen¬ 
trală să prezinte variaţii cât mai mici, în pofida faptului că 
temperatura ambientală poate varia semnificativ de la o zi 
la alta sau chiar de la o oră la alta. Randamentul sistemu¬ 
lui termoreglator este egal cu raportul dintre modificarea 
temperaturii ambientale şi modificarea temperaturii cen¬ 
trale a corpului minus 1 (a se căuta această formulă în 
Capitolul 1). Experimentele au arătat că temperatura cor¬ 
porală a omului variază cu aproximativ 1°C pentru o vari¬ 
aţie de 25°-30°C a temperaturii ambientale. Prin urmare, 
randamentul global al termoreglării este în medie de 
aproximativ 27 (28/1-1= 27), fiind o valoare foarte mare 
pentru un sistem biologic de control (sistemul barorecep- 
tor de control al tensiunii arteriale, de exemplu, are un 
randament sub 2). 

Temperatura cutanată poate modifica uşor 
pragul termoreglării 

Pragul critic de temperatură al hipotalamusului dincolo de 
care începe sudoraţia şi sub care se declanşează frisonarea 
este determinat în principal de gradul de activitate a recep¬ 
torilor pentru căldură din aria preoptico-antero- 
hipotalamică. Totuşi, semnalele termice provenite din 
regiunile periferice ale corpului, în special de la nivel 
cutanat şi din anumite ţesuturi profunde ale organismului 
(măduva spinării şi viscerele abdominale), contribuie şi ele 
într-o mică măsură la reglarea temperaturii corpului. Dar 
cum anume contribuie? Răspunsul constă în faptul că 
acestea modifică pragul centrului hipotalamic al ter¬ 
moreglării. Acest efect este reprezentat în Figurile 73-8 şi 
73-9. 

Figura 73-8 ilustrează efectul diferitelor valori ale 
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temperaturii cutanate asupra nivelului prag de sudoraţie, 
indicând că nivelul pragului creşte pe măsura scăderii 
temperaturii cutanate. Astfel, în cazul prezentat în această 
figură, pragul hipotalamic a crescut de la 36,7°C când 
temperatura cutanată era mai mare de 33°C, la o valoare 
de 37,4°C când temperatura cutanată a scăzut la 29°C. Prin 
urmare, când temperatura cutanată era mare, sudoraţia se 
declanşa la valori mai mici ale temperaturii hipotalamice 
comparativ cu situaţia când temperatura cutanată scăzuse. 
Se poate deduce uşor utilitatea unui astfel de sistem, 
deoarece este important ca sudoraţia să fie inhibată în cazul 
scăderii temperaturii cutanate; în caz contrar, efectul com¬ 
binat al temperaturii cutanate scăzute şi al sudoraţiei ar 
determina pierderea unei cantităţi prea mari de căldură. 

Un efect similar se produce şi în cazul frisonării, 
după cum se remarcă în Figura 73-9. Cu alte cuvinte, 
răcirea tegumentului activează pragul hipotalamic al 
frisonării deşi temperatura hipotalamusului are încă valori 
normale ridicate. Şi în acest caz, se poate deduce utilitatea 
acestui sistem de control, deoarece o valoare scăzută a 
temperaturii cutanate ar induce în scurt timp deprimarea 
profundă a temperaturii corpului în lipsa accentuării 
termogenezei. Astfel, scăderea temperaturii cutanate 
"anticipează" şi previne scăderea temperaturii interne. 

Controlul comportamental al temperaturii 
corporale 

Pe lângă mecanismele subconştiente de reglare a 
temperaturii corporale, organismul dispune de încă un 



Temperatura internă cefalică (°C) 


Figura 73-8 

Efectul variaţiilor temperaturii interne cefalice asupra ratei de 
termoliză prin evaporare din organism. Trebuie remarcat câ 
temperatura cutanată determină valoarea pragului de la care 
începe sudoraţia. (Cu acordul Dr. T. H. Benzinger.) 


mecanism termoreglator cu potenţă mai mare. Acesta este 
controlul comportamental al temperaturii corporale , care 
poate fi explicat astfel: când temperatura corpului creşte 
prea mult, semnalele din ariile cerebrale termorcglatoare 
produc senzaţia psihică de supraîncălzire. In situaţia opusă, 
când temperatura corpului scade prea mult, semnalele de 
la nivelul tegumentului şi al unor receptori situaţi în 
anumite organe profunde, produc senzaţia de frig. In con¬ 
secinţă, persoana afectată va produce modificările 
ambientale necesare restabilirii confortului termic, cum ar 
fi mutarea într-o incintă încălzită, sau purtarea 
îmbrăcămintei termoizolatoare în sezonul rece. Acesta este 
un sistem termoreglator mult mai puternic decât ar fi 
recunoscut majoritatea fiziologilor din trecut. Intr-adevăr, 
este vorba despre singurul mecanism cu eficienţă reală de 
prevenire a scăderii temperaturii corporale în condiţii de 
frig extrem. 

Reflexele termocutanate locale 

Amplasarea piciorului sub o lampă încinsă pentru o 
perioadă redusă de timp produce vasodilataţie locala şi un 
grad mic de sudoraţie locală. In situaţia opusă, 
introducerea piciorului în apă rece determină vasocon- 
stricţie locală şi estomparea locală a sudoraţiei. Aceste 
reacţii apar ca urmare a acţiunii directe a temperaturii 
asupra vaselor de sânge şi prin reflexele locale generate în 
receptorii cutanaţi, care ajung la măduvă şi înapoi la 
aceeaşi zonă de tegument şi la glandele sudoripare anexe. 
Intensitatea acestor efecte locale este controlată suplimen- 



Temperatura internă cefalică (°C) 


Figura 73-9 

Efectul variaţiilor temperaturii interne cefalice asupra ratei 
termogenezei din organism. Trebuie remarcat faptul că 
temperatura cutanată determină valoarea pragului de la care 
începe frisonarea. (Cu acordul Dr. T. H. Benzinger.) 
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tar de către termostatul cerebral, astfel încât efectul lor 
global să corespundă diferenţei proporţionale dintre sem¬ 
nalul termoreglator hipotalamic şi semnalul local. Acest tip 
de reflexe previne un schimb termic excesiv în cazul răcirii 
sau încălzirii localizate a anumitor zone ale corpului. 

Reglarea temperaturii interne a corpului este 
afectată în situaţia secţionării măduvei spinării. 

După secţionarea măduvei cervicale deasupra originii 
fibrelor simpatice, termoreglarea devine deficitară 
deoarece Hipotalamusul nu mai poate controla nici fluxul 
sangvin cutanat, nici gradul sudoraţiei din organism. 
Această situaţie nu este influenţată de prezenţa reflexelor 
termice locale cu origine la nivelul receptorilor cutanaţi, 
medulari şi intraabdominali. Aceste reflexe sunt extrem de 
reduse ca intensitate în comparaţie cu sistemul ter¬ 
moreglator hipotalamic. 

în cazul persoanelor cu secţiune medulară, 
temperatura corporală trebuie reglată în principal prin 
răspunsul psihic al pacientului la senzaţiile de rece şi cald 
din regiunea cefalică - altfel spus, prin controlul compor¬ 
tamental al îmbrăcămintei şi prin mutarea într-un ambient 
călduros sau răcoros. 

Anomalii ale termoreglării 

Febra 

Febra, care înseamnă o valoare a temperaturii corporale 
situate deasupra intervalului normal, poate fi produsă de 
anomalii cerebrale sau de substanţe toxice care afectează 
centrii termoreglatori. Unele cauze ale febrei (dar şi ale 
scăderii temperaturii corporale) sunt prezentate în Figura 
73-10. Acestea includ bolile infecţioase. tumorile cerebrale 
şi condiţiile de mediu care pot induce şoc hipertermic. 

Resetarea centrului termoreglator hipotalamic în 
afecţiunile febrile - efectul substanţelor pirogene 

Un număr mare de proteine, produşi ai degradării proteice 
şi alte substanţe, mai ales toxinele lipopolizaharidice 
eliberate din membranele celulare bacteriene, pot deter¬ 
mina creşterea pragului termostatului hipotalamic. Sub¬ 
stanţele care prezintă acest efect sunt denumite substanţe 
pirogene. Substanţele pirogene produse de bacteriile toxice 
sau cele eliberate din ţesuturile degenerative ale organis¬ 
mului induc apariţia febrei din afecţiunile corespunzătoare. 
Când pragul centrului termoreglator hipotalamic creşte 
peste valoarea uzuală, sunt activate toate mecanismele care 
pot ridica temperatura corpului, inclusiv conservarea 
căldurii şi amplificarea termogenezei. La câteva ore de la 
creşterea pragului, temperatura corpului se apropie şi ea de 
această valoare, după cum se poate observa în Figura 73- 
11 . 

Mecanismul de acţiune al substanţelor pirogene în 
producerea febrei - rolul interleukinci-1. Experimentele 
efectuate la animale au indicat că unii pirogeni injectaţi în 
hipotalamus acţionează direct şi imediat asupra centrului 
termoreglator hipotalamic în sensul creşterii pragului. Alţi 
pirogeni acţionează indirect, cu o latenţă de câteva ore 
până la apariţia efectelor. Acest aspect este caracteristic 
multor pirogeni bacterieni, în special endotoxinelor 
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Figura 73-10 

Valorile temperaturii corporale în diferite situaţii. (Reprodus 
după DuBois EF: Fever. Springfield, IL: Charles C Thomas, 1948.) 


bacteriilor gram-negative. 

Prezenţa în ţesuturi sau în sânge a bacteriilor sau 
a produşilor de degradare bacteriană stimulează 
fagocitarea lor de către leucocitele sangvine, de către 
macrofagele tisulare şi de către limfocitele killer granu- 
lare. Toate aceste celule digeră produşii bacterieni şi apoi 
secretă în lichidele organismului o substanţă, interleukina- 
1 - numită şi pirogen leucocitar sau pirogen endogen. 
Odată ajunsă la nivel hipotalamic, interleukina-1 activează 
imediat procesele pirogene, reuşind uneori creşterea nota¬ 
bilă a temperaturii corpului în decurs de numai 8-10 
minute. Chiar a zece-milioana parte dintr-un gram de 
endotoxinâ lipopolizaharidică bacteriană . în acţiunea con¬ 
jugată cu leucocitele sangvine, macrofagele tisulare şi lim¬ 
focitele killer, poate produce febră. Cantitatea de 
interleukină-1 secretată ca răspuns la prezenţa lipopoliza- 
haridului şi care poate genera febră este de numai câteva 
nanograme. 

Câteva experimente au sugerat că interleukina-1 
ar genera febră prin inducerea iniţială a sintezei unei 
prostaglandine, în special a prostaglandinei E 2 , sau a unei 
substanţe similare, care acţionează la nivelul hipotala- 
musului în sensul producerii reacţiei febrile. Când sinteza 
prostaglandinică este blocată medicamentos, febra este 
abolită sau cel puţin diminuată. De fapt, aceasta ar putea 
fi şi explicaţia pentru felul în care aspirina reduce febra, 
având în vedere că aspirina blochează sinteza 
prostaglandinelor din acidul arahidonic. Medicamentele 
care, asemeni aspirinei, au efect de diminuare a febrei, se 
numesc antipiretice. 

Febra produsă de leziunile cerebrale. în cursul unei 
intervenţii neurochirurgicalc în regiunea hipotalamusul ui, 
aproape întotdeauna apare febră severă; rareori se 
întâlneşte efectul opus, adică hipotermia, demonstrând atât 
eficienţa mecanismelor hipotalamice de termoreglare cât şi 
modul facil prin care anomaliile hipotalamusului modifică 
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Figura 73-11 

Efectele resetării pragului centrului termoreglator hipotalamic. 


pragul tennoreglarii. Altă situaţie care determină creşterea 
temperaturii timp îndelungat se referă la comprimarea 
hipotalamusului de către tumori cerebrale. 

Caracteristicile stărilor febrile 
Frisonul. Când pragul centrului termoreglator hipota¬ 
lamic se modifică brusc de la valoarea normală la o valoare 
superioară (ca urmare a distrucţiei tisulare, a substanţelor 
pirogene sau a deshidratării), sunt necesare câteva ore 
pentru ca temperatura corpului să atingă noul prag termic. 

Figura 73-11 prezintă efectul creşterii bruşte a 
pragului de temperatură la valoarea de 39,44°C (103°F). 
Deoarece temperatura sângelui devine inferioară pragului 
centrului termoreglator hipotalamic, se declanşează 
mecanismele uzuale care cresc temperatura corpului. în 
această perioadă, pacientul prezintă frisoane şi resimte o 
senzaţie de frig intensă, deşi temperatura corporală s-ar 
putea situa deja deasupra normalului. De asemenea, tegu¬ 
mentul se răceşte ca urmare a vasoconstricţiei, iar pacien¬ 
tul începe să tremure. Frisonul poate continua până când 
temperatura corporală atinge pragul hipotalamic de 
39,44°C (103°F). Ulterior frisonul dispare, iar pacientului 
nu îi este nici frig, nici cald. Cât timp este prezent factorul 
care produce ridicarea pragului termic al centrului reglator 
hipotalamic, temperatura corpului este reglată mai mult 
sau mai puţin normal, dar în funcţie de noul prag crescut 
de temperatură. 


răsturnare bruscă de situaţie este cunoscută sub numele de 
"fază critică" sau. mult mai adecvat, "flush". înaintea 
descoperirii antibioticelor, faza critică era aşteptată cu 
nerăbdare, deoarece după producerea ei medicul se aştepta 
la scăderea temperaturii pacientului. 

Şocul hipertermic 

Limita superioară a temperaturii aerului pe care un om o 
poate tolera depinde aproape în întregime de caracterul 
uscat sau umed al aerului. Dacă aerul este uscat sau dacă 
există curenţi de convecţie suficienţi care să asigure o 
evaporare rapidă, omul poate suporta o temperatură a 
aerului de 54,4°C (BOT) timp de câteva ore. în situaţia 
opusă, când aerul are umiditate de 100% sau când corpul 
se află în apă. temperatura corpului creşte în paralel cu 
creşterea peste aproximativ 34,44°C (94°F) a temperaturii 
ambientale. în cazul prestării unei munci solicitante, 
temperatura ambientală critică la care este posibil să apară 
şocul hipertermic poate fi de 29,44°-32,22°C (85°-90°F). 

Când temperatura corpului depăşeşte un nivel 
critic, de regulă între 40,56°-42,22°C (105°-108°F), este 
posibilă apariţia şocului hipertermic. Simptomele cuprind 
ameţeală, disfuncţie digestivă însoţită uneori de vărsătură, 
delir şi chiar pierderea cunoştinţei dacă temperatura cor¬ 
porală nu este diminuată cât mai rapid. Aceste simptome 
sunt deseori exacerbate de prezenţa unui grad oarecare de 
şoc circulator apărut ca urmare a pierderilor hidro- 
electrolitice masive prin sudoraţie. 

Hiperpirexia propriu-zisă este extrem de nocivă 
pentru ţesuturi. în special pentru creier, şi produce multe 
dintre consecinţele fiziopatologice. De fapt. chiar câteva 
minute de temperatură corporală foarte crescută pot fi 
fatale. Din acest motiv, mulţi specialişti recomandă insti¬ 
tuirea imediată a tratamentului în caz de şoc hipertermic 
prin introducerea persoanei afectate în baie de apă rece. 
Deoarece această metodă produce deseori frisonare necon¬ 
trolabile, cu o creştere considerabilă a termogenezei, alţi 
specialişti recomandă spălarea cu un burete sau pul¬ 
verizarea de soluţii răcoritoare pe tegument ca fiind o 
metodă mai eficientă de reducere a temperaturii centrale a 
corpului. 

Efectele nocive ale hipertermiei. Aspectele pato¬ 
logice relevate în urma necropsiei unei persoane decedate 
prin hiperpirexie cuprind hemoragii locale şi degenerare 
parenchimatoasă a celulelor de la nivelul întregului corp. 
dar mai ales de la nivel cerebral. Odată distruse, celulele 
neuronale nu mai pot fi înlocuite. De asemenea, lezarea 
ficatului, a rinichilor şi a altor organe poate fi atât de severă 
încât insuficienţa unuia sau a mai multor organe să producă 
decesul în cele din urmă, dar de regulă după câteva zile de 
la instalarea şocului hipertermic. 


Faza critică sau "flush-ul”. Dacă factorul care 
produce creşterea temperaturii este îndepărtat, pragul cen¬ 
trului termoreglator hipotalamic va scădea - probabil chiar 
la nivel normal, după cum reiese din Figura 73-11. în 
această situaţie, temperatura corpului este tot de 39,44°C 
(103°F), dar hipotalamusul încearcă să o readucă la 37°C 
(98,6°F). Această situaţie este comparabilă cu 
supraîncălzirea ariei preoptico-antero-hipotalamice, deter¬ 
minând sudoraţie intensă şi încălzirea bruscă a tegumen¬ 
tului din cauza vasodilataţici pancutanate. Această 


Aclimatizarea la căldură. La om, aclimatizarea la 
căldură extremă poate fi extrem de importantă. Exemple 
de cazuri în care este necesară o astfel de aclimatizare pot 
fi soldaţii care îşi efectuează serviciul militar la tropice şi 
minerii care lucrează în minele de aur din Africa de Sud, 
la 3,2 kilometri sub pământ, unde temperatura se apropie 
de temperatura corpului iar umiditatea ajunge la 100%. O 
persoană expusă căldurii câteva ore pe zi în timpul prestării 
unei sarcini de lucru mediu-solicitante, va dezvolta 
toleranţă la condiţiile de căldură şi umezeală în 1-3 săp- 
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tămâni. 

Unele dintre cele mai importante modificări fizio¬ 
logice produse în cursul procesului de aclimatizare sunt 
creşterea de aproximativ două ori a ratei maximale de 
sudoraţic, creşterea volumului plasmatic şi diminuarea 
aproape de valoarea zero a pierderii saline prin sudoraţie 
şi urină; ultimele două efecte sunt rezultatul secreţiei 
suprarenale crescute de aldosteron. 

. 4 > 

Expunerea corpului la condiţii extreme de frig 

în absenţa tratamentului, expunerea corpului uman la apă 
cu temperatură de îngheţ timp de 20-30 minute determină 
instalarea decesului prin stop cardiac sau fibrilaţie ven¬ 
triculară. înainte de instalarea decesului, temperatura 
internă a corpului este de aproximativ 25°C (77°F). Dacă 
se practică încălzirea rapidă a persoanei prin aplicaţii 
externe de căldură, deseori viaţa poate fi salvată. 

Dispariţia completă a termoreglării la 
temperaturi scăzute. După cum reiese din Figura 73- 
10, odată ce temperatura corpului a scăzut sub aproximativ 
29,44°C (85°F), capacitatea de termoreglare a hipotala- 
musului este complet compromisă; ea este sever afectată 
chiar în cazul scăderii temperaturii corporale sub 34.44°C 
(94°F). O explicaţie parţială a reducerii capacităţii de ter¬ 
moreglare rezidă în faptul că rata termogenezei chimice 
din celule se diminuează de aproximativ două ori pentru 
fiecare scădere de 1,22°C (10°F) a temperaturii corporale. 
De asemenea, se instalează somnolenţă (urmată mai târziu 
de comă), ceea ce deprimă activitatea mecanismelor ter- 
moreglatoare ale sistemului nervos central şi împiedică 
frisonarea. 

Degerătura. în urma expunerii corpului la temperaturi 
extrem de scăzute, zonele superficiale pot îngheţa; acest 
proces de îngheţare se numeşte degerătură. Degerătura 
afectează în special lobii urechilor şi degetele de la mâini 
şi picioare. Dacă îngheţul a fost suficient de puternic încât 
să determine formarea extensivă de cristale de gheaţă în 
interiorul celulelor, leziunile sunt de regulă definitive, fiind 
reprezentate de insuficienţă circulatorie cronică şi de 
leziuni tisulare localizate. Deseori după dezgheţare apare 
gangrena, iar zonele afectate de degerătură trebuie rezecate 
chirurgical. 

Vas o dilat aţi a indusă de frig reprezintă ultima 
barieră împotriva degerăturii la temperaturi 
aproape de îngheţ. Când temperatura ţesuturilor scade 
aproape de îngheţ, se instalează paralizia muşchiului neted 
din peretele vascular din cauza frigului propriu-zis, urmată 
de vasodilataţie bruscă, manifestată prin flush tegumentar. 
Acest mecanism contribuie la prevenirea degerăturii printr- 
un aport de sânge cald la nivel cutanat. Acest mecanism 
este mult mai puţin dezvoltat la om comparativ cu majori¬ 
tatea speciilor inferioare de animale care trăiesc permanent 
în condiţii de frig. 

Hipotermia artificială. Temperatura corporală poate fi 
scăzută uşor prin administrarea iniţială a unui sedativ 
puternic pentru deprimarea reactivităţii centrului hipota- 


lamic al termoreglării, şi apoi prin răcirea corpului cu 
gheaţă sau folosind o pătură pentru răcire până când se 
obţine reducerea temperaturii. Temperatura poate fi 
menţinută ulterior sub 32,22°C (90°F) timp de câteva zile, 
o săptămână sau mai mult, prin pulverizarea de apă rece 
sau alcool pe întreg corpul. Astfel de metode de răcire arti¬ 
ficială au fost folosite în cursul chirurgiei cardiace pentru 
a putea opri activitatea inimii în mod artificial timp de 
câteva minute. Acest grad de răcire nu determină leziuni 
tisulare, dar încetineşte ritmul cardiac şi deprimă 
considerabil metabolismul celular astfel încât celulele 
organismului să poată supravieţui în absenţa fluxului 
sangvin între 30 de minute şi mai mult de o oră în cadrul 
intervenţiilor chirurgicale. 
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tămâni. 
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gangrena, iar zonele afectate de degerătură trebuie rezecate 
chirurgical. 

Vas o dilat aţi a indusă de frig reprezintă ultima 
barieră împotriva degerăturii la temperaturi 
aproape de îngheţ. Când temperatura ţesuturilor scade 
aproape de îngheţ, se instalează paralizia muşchiului neted 
din peretele vascular din cauza frigului propriu-zis, urmată 
de vasodilataţie bruscă, manifestată prin flush tegumentar. 
Acest mecaiflsm contribuie la prevenirea degerăturii printr- 
un aport de sânge cald la nivel cutanat. Acest mecanism 
este mult mat.puţin dezvoltat la om comparativ cu majori¬ 
tatea speciilor inferioare de animale care trăiesc permanent 
în condiţii de frig. 

Hipotermia artificială. Temperatura corporală poate fi 
scăzută uşor prin administrarea iniţială a unui sedativ 
puternic pentru deprimarea reactivităţii centrului hipota- 


lamic al termoreglării, şi apoi prin răcirea corpului cu 
gheaţă sau folosind o pătură pentru răcire până când se 
obţine reducerea temperaturii. Temperatura poate fi 
menţinută ulterior sub 32.22°C (90°F) timp de câteva zile, 
o săptămână sau mai mult, prin pulverizarea de apă rece 
sau alcool pe întreg corpul. Astfel de metode de răcire arti¬ 
ficială au fost folosite în cursul chirurgiei cardiace pentru 
a putea opri activitatea inimii în mod artificial timp de 
câteva minute. Acest grad de răcire nu determină leziuni 
tisulare, dar încetineşte ritmul cardiac şi deprimă 
considerabil metabolismul celular astfel încât celulele 
organismului să poată supravieţui în absenţa fluxului 
sangvin între 30 de minute şi mai mult de o oră în cadrul 
intervenţiilor chirurgicale. 
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CAPITOLUL 


7 4 


Introducere în endocrinologie 


Coordonarea funcţiilor 
organismului prin 
intermediul mesagerilor chimici 

I 3 

Multiplele funcţii ale celulelor, ţesuturilor şi organelor 
corpului sunt coordonate prin interacţiunea mai multor 
categorii de sisteme de mesageri chimici: 

1. Neurotransmiţătorii sunt eliberaţi de terminaţiile axonale ale neuronilor la 
nivelul joncţiunii sinaptice şi acţionează local, controlând funcţiile celulei nervoase. 

2. Hormonii endocrini sunt eliberaţi în circulaţie de către glande sau celule spe¬ 
cializate şi influenţează funcţiile unor celule din organism aflate la distanţă de acestea. 

3. Hormonii neuroendocrini sunt secretaţi în circulaţie de către neuroni şi influ¬ 
enţează funcţia unor celule ale organismului aflate la distanţă. 

4. Substanţele cu efect paracrin sunt secretate în spaţiul extracelular şi 

acţionează asupra celulelor vecine de alt tip decât cele care le-au produs. 

5. Substanţele cu efect autocrin sunt secretate în spaţiul extracelular şi 

acţionează chiar asupra celulelor care le-au produs, prin legarea de receptorii de pe 
suprafaţa acestora. 

6. Citokinele sunt peptide secretate în spaţiul extracelular, care pot avea un efect 
autocrin, paracrin, sau de hormoni endocrini. Exemple de citokine sunt interleukinele 
şi alte limfokine care sunt secretate de limfocitele ajutătoare (helper) şi acţionează la 
nivelul altor celule ale sistemului imun (vezi Capitolul 34). Hormonii de tip citokine 
(ex. leptina) produşi de adipocite sunt numiţi uneori adipokine. 

în următoarele capitole vor fi discutate în special sistemele hormonale 
endocrine şi neuroendocrine, fără a uita că menţinerea homeostaziei organismului este 
rezultatul interacţiunii multora dintre sistemele de semnalizare chimică. De exemplu, 
secreţia hormonală a medulosuprarenalei şi a glandei hipofize se produce, în princi¬ 
pal, ca răspuns la diferiţi stimuli nervoşi. Celulele neuroendocrine, localizate în 
hipotalamus, au axoni care ajung la nivelul hipofizei posterioare şi a eminenţei 
mediane şi secretă mai mulţi neurohormoni, printre care hormonul antidiuretic (ADH), 
oxitocina şi hormonii hipofizotropi , care controlează secreţia hormonilor hipofizei 
anterioare. 

Hormonii endocrini sunt transportaţi prin intermediul sistemului circulator 
către celule din întregul corp, inclusiv din sistemul nervos, unde în unele cazuri, 
aceştia se leagă de receptori şi declanşează o gamă largă de reacţii. O parte dintre hor¬ 
monii endocrini acţionează asupra mai multor tipuri de celule diferite ale corpului: de 
exemplu, honnonul de creştere (produs de hipofiza anterioară) determină creşterea 
majorităţii ţesuturilor, iar tiroxina (sintetizată de glanda tiroidă) amplifică viteza 
multor jeacţii chimice din aproape toate celulele organismului. 

Alţi hormoni acţionează numai la nivelul unor ţesuturi ţintă specifice, 
deoarece numai aceste ţesuturi prezintă receptori pentru respectivii hormoni. De 
exemplu, hormonul adrenocorticotrop (A CTH) din hipofiza anterioară stimulează spe¬ 
cific corticosuprarenala, determinând secreţia hormonilor corticosuprarenalieni, în 
timp ce hormonii ovarieni au efecte specifice asupra organelor genitale feminine 
precum şi a caracterelor sexuale secundare feminine. 

Figura 74-1 evidenţiază localizarea anatomică a principalelor glande şi ţesu¬ 
turi endocrine, cu excepţia placentei, care reprezintă o sursă suplimentară de hormoni 
sexuali. Tabelul 74-1 oferă o privire de ansamblu asupra diferitelor sisteme hormonale 
şi a celor mai importante acţiuni ale acestora. 
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Figura 74-1 


Localizarea anatomică a principalelor glande şi ţesuturi 
endocrine din corp. 


Variatele sisteme hormonale joacă un rol esenţial 
în coordonarea majorităţii funcţiilor organismului, inclusiv 
metabolismul, creşterea şi dezvoltarea, echilibrul hidro- 
electrolitic, reproducerea şi comportamentul. De exemplu, 
în lipsa hormonului de creştere, o persoană ar rămâne de 
statură mică. Fără tiroxina şi triiodotironina produse de 
glanda tiroidă, aproape toate reacţiile chimice din organism 
s-ar desfăşură mai lent iar persoana respectivă ar deveni la 
rândul său mai înceată. în absenţa insulinei sintetizată în 
pancreas, celulele corpului ar avea o capacitate redusă de 
a utiliza glucidele din alimente pentru producerea de 
energie, iar fără hormonii sexuali dezvoltarea şi funcţiile 
sexuale ar fi absente. 


Structura chimică şi sinteza hormonilor 

Există trei categorii generale de hormoni: 

1. Proteine şi polipeptide , categorie care include 
hormonii secretaţi de hipofîza anterioară şi posterioară. 
pancreas (insulină şi glucagon), glandele paratiroide 
(parathonnonul) şi mulţi alţii (vezi Tabelul 74-1). 

2. Steroizi secretaţi de corticosuprarenală (cortizol şi 
aldosteron), ovare (estrogen şi progesteron), testicule 
(testosteron), şi placentă (estrogen şi progesteron) 

3. Derivaţi ai aminoacidului t irozi nâ, secretaţi de 
tiroidă (tiroxină şi triiodotironină) şi de mcdulosuprarenală 
(epinefrină şi norepinefrină). Nu se cunosc hormoni cu 
structură polizaharidică sau de acid nucleic. 

Hormonii polipeptidici şi proteici sunt depozitaţi 
în vezicule secretorii până la momentul în care 
este necesară eliberarea lor. Majoritatea hormonilor 
din organism sunt polipeptide şi proteine. Dimensiunile lor 
variază de la peptide mici, alcătuite din numai trei aminoa- 
cizi (hormonul de eliberare ale tireotropinei) până la pro¬ 
teine compuse din aproape 200 de aminoacizi (hormonul 
de creştere şi prolactina). în general, polipeptidele alcătu¬ 
ite din mai mult de 100 de aminoacizi sunt considerate pro¬ 
teine, iar cele cu un număr mai mic de 100 de aminoacizi 
sunt numite peptide. 

Hormonii proteici şi peptidici sunt sintetizaţi la 
nivelul capătului rugos al reticulului endoplasmic al 
diferitelor celule endocrine, într-o manieră similară sin¬ 
tezei majorităţii proteinelor (Figura 74-2). De obicei, hor¬ 
monii sunt sintetizaţi iniţial sub forma unor proteine cu 
dimensiuni mari, inactive din punct de vedere biologic 
(pre-pro hormoni), care suferă un proces de clivare în 
reticulul endoplasmic şi care dau naştere unor fragmente 
mai mici - prohormonii. Aceştia sunt transferaţi ulterior la 
nivelul aparatului Golgi pentru a fi încorporaţi în 
veziculele secretorii. De-a lungul acestui proces, enzimele 
din vezicule acţionează asupra prohormonilor determinând 
scindarea acestora în hormoni de dimensiuni mai mici, 
activi biologic, şi fragmente inactive. Veziculele sunt 
depozitate în citoplasmă, multe dintre ele fiind ataşate de 
membrana celulară până în momentul în care este necesară 
eliberarea produşilor de secreţie. Secreţia hormonilor (ca 
de altfel şi a fragmentelor inactive) are loc printr-un proces 
de fuzionare a veziculelor secretorii cu membrana celulară, 
conţinutul granular fiind eliberat în lichidul interstiţial sau 
direct în torentul sangvin prin exocitoză. 

în multe cazuri, stimulul pentru exocitoză îl 
constituie creşterea concentraţiei calciului în citosol, 
secundară depolarizării membranei plasmatice. Alteori, 
stimularea receptorilor de pe suprafaţa unei celule 
endocrine determină creşterea concentraţiei de adenozin 
monofosfat ciclic (AMPc) şi activarea consecutivă a pro- 
tcinkinazelor care iniţiază secreţia hormonală. Hormonii 
peptidici sunt hidrosolubili, fapt care le permite pătrun¬ 
derea cu uşurinţă în sistemul circulator, de unde sunt trans¬ 
portaţi către celulele ţintă. 

Hormonii steroidieni sunt sintetizaţi în general 
din colesterol şi nu sunt depozitaţi. Structura 
chimică a hormonilor steroidieni este similară cu cea a 
colesterolului şi, în cele mai multe cazuri, aceştia sunt sin- 
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Tabelul 74-1 

Glandele endocrine, hormonii, funcţiile şi structura acestora 


Glandă/ţesut Hormoni 


Funcţii majore 


Structură chimică 


Hipotalamus 
(Capitolul 75) 


Hipofiza anterioară 
(Capitolul 75) 


Hipofiza posterioară 
(Capitolul 75) 


Tiroidă 

(Capitolul 76) 


Corticosuprarenală 
(Capitolul 77) 


Medulosuprarenală 
(Capitolul 60) 
Pancreas 
(Capitolul 78) 


Paratiroidă 
(Capitolul 79) 

Testicule 
(Capitolul 80) 
Ovare 

(Capitolul 81) 


Placentă 
(Capitolul 82) 

4 


Rinichi 

(Capitolul 26) 


Cord 

(Capitolul 22) 
Stomac 
(Capitolul 64) 
Intestin subţire 
(Capitolul 64) 


Adi pocite 
(Capitolul 71) 


Hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) 
Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH) 
Hormonul de eliberare a hormonului de creştere 
(GHRH) 

Hormonul de inhibare a hormonului 
de creştere (GHIH) (somatostatin) 

Hormonul de eliberare al gonadotropinelor 
(GnRH) 

Dopamina sau factorul de inhibare al prolactinei 
Hormonul de creştere (GH) 

Hormonul stimulator al tiroidei (TSH) 

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) 

Prolactină 

Hormonul foliculo-stimulant (FSH) 

Hormonul luteinizant (LH) 


Hormonul antidiuretic (ADH) (vasopresină) 
Oxitocină 

Tiroxină (T 4 ) şi triiodotironină (T 3 ) 

Calcitonină 

Cortizol 


Stimulează secreţia de TSH şi prolactină 

Determină secreţia de ACTH 

Determină secreţia de hormonului de creştere 

Inhibă secreţia hormonului de creştere 

Produce eliberarea de LH şi FSH 


Peptid 

Peptid 

Peptid 

Peptid 


Amină 


Aldosteron 

Norepinefrină, epinefrină 


(PIF) Inhibă eliberarea de prolactină 
Stimulează sinteza proteinelor şi creşterea 
globală a majorităţii celulelor şi ţesuturilor Peptid 

Stimulează sinteza şi secreţia hormonilor 
tiroidieni (tiroxină şi triiodotironină) Peptid 

Stimulează sinteza şi secreţia hormonilor Peptid 

corticosuprarenalieni (cortizol, androgeni şi aldosteron) 
Induce dezvoltarea glandelor mamare 
la femeie şi secreţia lactată Peptid 

Determină creşterea foliculilor ovarieni şi maturarea 
spermatozoizilor la nivelul celulelor Sertoli testiculare Peptid 
Stimulează sinteza testosteronului în celulele 
Leydig testiculare; stimulează ovulaţia, formarea 
corpului Iuţeai şi sinteza ovariană a estrogenilor 
şi progesteronului Peptid 

Amplifică reabsorbţia apei la nivel renal şi 
determină vasoconstricţie şi creşterea 
tensiunii arteriale Peptid 

Stimulează ejecţia laptelui din glandele mamare 
şi contracţiile uterine Peptid 

Amplifică viteza reacţiilor chimice în majoritatea 
celulelor, determinând astfel creşterea 
ratei metabolismului Amină 

Determină depunerea calciului în oase şi reduce 
concentraţia ionilor de calciu din lichidul extracelular Peptid 
Are un rol complex în controlul metabolismului proteic, 
glucidic şi lipidic; are de asemenea 

efecte antiinflamatoare Steroid 

Amplifică reabsorbţia renală de sodiu, secreţia 
de potasiu şi de ioni de hidrogen Steroid 

Efecte similare stimulării simpatice Amină 


Insulină (celulele P) 

Glucagon (celulele a) 

Parathormon (PTH) 

Testosteron 

Estrogeni 

Progesteron 

Gonadotropină corionică umană (HCG) 

Somatomamotropină umană 

Estrogeni 

Progesteron 

Renină 

1,25-Dihidroxicolecalciferol 
Eritropoietină 

Peptid atrial natriuretic (ANP) 

Gastrină 


Stimulează pătrunderea glucozei în multe celule, 
controlând astfel metabolismul glucidic Peptid 

Amplifică la nivel hepatic sinteza şi eliberarea 
glucozei în circulaţie Peptid 

Controlează concentraţia serică a ionilor de calciu prin 
creşterea absorbţiei calciului la nivel intestinal şi renal 
precum şi a eliberării acestuia din oase Peptid 

Induce dezvoltarea sistemului reproducător masculin 
şi a caracterelor sexuale secundare masculine Steroid 

Stimulează creşterea şi dezvoltarea sistemului reproducător 
la femeie, a glandelor mamare şi a caracterelor 
sexuale secundare ale femeii Steroid 

Stimulează secreţia "laptelui uterin" de către glandele 
endometriale uterine şi induce dezvoltarea aparatului 
secretor mamar Steroid 

Induce creşterea corpului Iuţeai şi secreţia acestuia 
de estrogeni şi progesteron Peptid 

Are probabil efect adjuvant în stimularea dezvoltării Peptid 
anumitor ţesuturi fetale şi a glandelor mamare materne 
Vezi acţiunile estrogenilor ovarieni Steroid 

Vezi acţiunile progesteronului ovarian Steroid 

Catalizează conversia angiotensinogenului în Peptid 

angiotensină I (acţiune enzimatică) 

Creşte absorbţia intestinală a calciului şi Steroid 

mineralizarea osoasă 

Creşte eritrogeneza Peptid 

Creşte eliminarea renală de sodiu, scade Peptid 

tensiunea arterială 

Stimulează secreţia de HCI a celulelor parietale Peptid 


Secretină 

Colecistokinină (CCK) 
Leptină 


Stimulează eliberarea din celulele pancreatice acinare Peptid 
de bicarbonat şi apă 

Stimulează contracţia vezicii biliare şi eliberarea Peptid 

enzimelor pancreatice 

Inhibă apetitul, stimulează termogeneza Peptid 
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Figura 74-2 

Sinteza şi secreţia hormonilor peptidici. Stimularea secreţiei 
hormonale implică adesea modificări ale concentraţiei 
intracelulare a calciului sau a adenozin monofosfatului ciclic 
(AMPc). 


tetizaţi pornind chiar de la colesterol. Hormonii steroidieni 
sunt liposolubili, fiind alcătuiţi din trei inele ciclohexanice 
şi unul ciclopentanic asociate într-o structură unitară 
(Figura 74-3). 

Cu toate că depozitele hormonale din celulele 
endocrine producătoare de steroizi sunt extrem de reduse, 
stimularea acestora determină mobilizarea rapidă a unor 
cantităţi mari de esteri de colesterol din vacuolele cito- 
plasmatice, în vederea sintezei de steroizi. Cea mai mare 
parte a colesterolului necesar sintezei steroizilor provine 
din plasmă, dar există şi sinteză intracelulară de novo. 
Datorită liposolubilităţii crescute a steroizilor, după ce sunt 
sintetizaţi aceştia traversează liber membrana celulară şi 
pătrund în lichidul interstiţial şi apoi în torentul circulator. 

Hormonii cu structură de amină sunt derivaţi de 
ti rozi nă. Cele două categorii de hormoni derivaţi ai 
tirozinei, cei tiroidieni şi cei medulosuprarenalieni, se 
formează prin acţiunea enzimelor în compartimentul cito- 
plasmatic al celulelor glandulare. Hormonii tiroidieni sunt 
sintetizaţi şi depozitaţi la nivelul glandei tiroide, fiind 
încorporaţi în macromoleculele unei proteine denumită 
tiroglobulină , care se acumulează în interiorul foliculilor 
de dimensiuni mari din tiroidă. Procesul de secreţie hor¬ 
monală constă practic în separarea aminelor de tiroglobu- 
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Figura 74-3 

Structurile chimice ale unora dintre hormonii 

steroidieni. 

lină şi eliberarea hormonilor liberi în circulaţia sangvină. 
După ce pătrund în sânge, cea mai mare parte a hormonilor 
tiroidieni se asociază cu proteine plasmatice, în special cu 
globulina de legare a tiroxinei , care odată ajunse la ţesu¬ 
turile ţintă au capacitatea de a elibera lent hormonii. 

Epinefrina şi norepinefrina sunt sintetizate în 
medulosuprarenală, care secretă în mod normal de patru 
ori mai multă epinefrină decât norepinefrină. Cateco- 
laminele sunt înglobate în vezicule preformate şi depozi¬ 
tate până la momentul secreţiei. Ca şi hormonii proteici 
acumulaţi în granulele de secreţie, catecolaminele sunt 
eliberate de la nivelul celulelor medulosuprarenale prin 
exocitoză. Odată pătrunse în circulaţie, catecolaminele pot 
exista în plasmă sub formă liberă sau conjugate cu alte sub¬ 
stanţe. 

Secreţia, transportul şi eliminarea din 
circulaţie a hormonilor 

Iniţierea secreţiei hormonale după stimulare şi 
durata de acţiune a diverşilor hormoni. Anumiţi 
hormoni, precum norepinefrina şi epinefrina, sunt secretaţi 
la câteva secunde de la momentul stimulării glandei, iar 
acţiunea lor este completă într-un interval de secunde sau 
minute; efectele altor hormoni, precum tiroxina sau hor¬ 
monul de creştere, pot necesita luni de zile până la 
definitivare. Astfel, fiecare dintre hormoni prezintă un 
debut al efectului şi o durată de acţiune caracteristice - 
necesare pentru îndeplinirea funcţiei sale specifice. 

Concentraţia hormonilor în circulaţie şi ratele 
secreţiei hormonale. Concentraţiile hormonale nece¬ 
sare pentru controlul majorităţii funcţiilor metabolice şi 
endocrine sunt extrem de reduse. Concentraţiile sangvine 
ale hormonilor variază între 1 picogram (care este a 
miliarda parte din dintr-un miligram) pe mililitru de sânge, 
şi un maxim de câteva micrograme (câteva milionimi de 
gram) pe mililitru de sânge. In mod similar, ratele de 
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secreţie a diferiţilor hormoni sunt foarte mici. măsurabile, 
de obicei. în micrograme sau miligrame pe zi. Se va vedea 
ulterior în acest capitol că la nivelul ţesuturilor ţintă există 
mecanisme înalt specializate care permit ca aceste cantităţi 
minime de hormoni să-şi exercite pe deplin controlul 
asupra sistemelor fiziologice. 

Controlul secreţiei hormonale prin mecanism de 
feedback 

Mecanismul de feedback negativ previne acti¬ 
varea excesivă a sistemelor hormonale. Deşi con¬ 
centraţiile plasmatice ale multor hormoni variază ca 
răspuns la diverşi stimuli apăruţi de-a lungul unei zile. toţi 
hormonii studiaţi până în prezent se află sub un control 
strict. In cele mai multe dintre cazuri acest control este 
exercitat prin mecanismul de feedback negativ , care 
asigură un nivel adecvat al activităţii hormonale la nivelul 
ţesuturilor ţintă. Secreţia hormonală indusă de un stimul 
determină condiţii sau produşi care au tendinţa de a inhiba 
ulterior eliberarea hormonului. Cu alte cuvinte, hormonul 
(sau unii dintre produşii de metabolism ai acestuia) 
prezintă un efect de feedback negativ pentru a împiedica 
secreţia hormonală excesivă sau hiperactivitatea la nivelul 
ţesuturilor ţintă. 

Deseori, variabila controlată nu este rata dc 
secreţie a hormonului ci gradul de activitate la nivelul ţesu¬ 
turilor ţintă. în consecinţă, numai atunci când efectele la 
nivelul ţesuturilor ţintă ating un anumit nivel vor fi emise 
semnale feedback către glanda endocrină, suficient de 
puternice încât să reducă secreţia ulterioară a hormonului. 
Reglarea hormonală prin feedback se poate manifesta la 
orice nivel, inclusiv la nivelul etapelor de transcripţie 
genică şi translaţie din procesul de sinteză hormonală, 
mecanismelor de procesare sau celor de eliberare a 
hormonilor depozitaţi. 

Descărcări hormonale importante se pot declanşa 
prin mecanism de feedback pozitiv. în unele situaţii 
se desfăşoară un mecanism de feedback pozitiv . prin care 
acţiunea biologică a unui hormon induce amplificarea 
secreţiei acestuia. Un exemplu este eliberarea unei cantităţi 
mari de hormon luteinizant (LH). care apare ca urmare a 
efectului stimulator exercitat de estrogeni la nivelul 
hipofizei anterioare înaintea ovulaţiei. LH-ul secretat 
acţionează apoi asupra ovarelor stimulând secreţia supli¬ 
mentară de estrogeni. care la rândul lor vor amplifica 
secreţia de LH. Procesul continuă până când concentraţia 
de LH atinge o valoare adecvată, secreţia hormonală fiind 
controlată ulterior prin mecanismul tipic de feedback 
negativ. 

Eliberarea hormonilor este caracterizată de 
variaţii ciclice. Controlul secreţiei hormonale prin 
mecanismul de feedback pozitiv şi negativ este dublat de 
variaţii periodice ale eliberării hormonale dependente de 
schimbările de anotimp, de diferitele stadii ale dezvoltării 
şi maturizării, de ciclul nictemeral sau de somn. De 
exemplu, secreţia hormonului de creştere este semnifica¬ 
tiv crescută în timpul stadiilor iniţiale ale somnului, dar se 
reduce în cele tardive. în multe dintre situaţii, variabilitatea 
ciclică a secreţiei hormonale este rezultatul modificărilor 


în activitatea mecanismelor neurologice implicate în con¬ 
trolul eliberării hormonale. 

Transportul hormonilor în sânge 

Hormonii hidrosolubiU (peptide şi catecolamine) se 
dizolvă în plasmă şi sunt transportaţi astfel de la locul de 
sinteză până la ţesuturile ţintă, unde traversează liber prin 
peretele capilar ajungând în lichidul interstiţial şi în cele 
din urmă la celulele ţintă. 

Spre deosebire de aceştia, hormonii steroidieni şi 
cei tiroidieni circulă în sânge în principal legaţi dc 
proteinele plasmatice. Mai puţin de 10 procente din totalul 
hormonilor steroidieni sau tiroidieni se găsesc în plasmă 
sub formă liberă. De exemplu, mai mult de 99% din 
tiroxina din sânge este legată de proteinele plasmatice. 
Trebuie avut însă în vedere faptul că hormonii legaţi de 
proteine nu pot traversa cu uşurinţă capilarele pentru a 
avea acces la celulele ţintă, fiind în consecinţă inactivi bio¬ 
logic până când se disociază de proteinele plasmatice. 

Cantităţile relativ crescute de hormoni legaţi de 
proteine plasmatice au rolul unui rezervor, completând 
concentraţiile hormonilor liberi după ce aceştia 
interacţionează cu receptorii specifici sau se pierd din 
circulaţie. Legarea de proteinele plasmatice determină o 
încetinire semnificativă a procesului de înlăturare a 
hormonilor din plasmă (clearance). 

Eliminarea hormonilor din circulaţie 

Există doi factori care pot amplifica sau reduce concen¬ 
traţia hormonilor din sânge. Unul dintre aceştia este rata 
de secreţie a hormonilor în circulaţie, iar cel de-al doilea 
este viteza de înlăturare a hormonilor din sânge, ce poartă 
numele de rată de clearance metabolic. Aceasta se 
exprimă, de obicei, sub forma numărului de mililitrii de 
plasmă din care s-a înlămrat hormonul în interval de un 
minut. Pentru a calcula această rată de clearance este nece¬ 
sară determinarea (1) a ratei de epurare a hormonului din 
plasmă pe minut şi (2) a concentraţiei hormonului în 
fiecare mililitru de plasmă. Rata de clearance metabolic 
este calculată apoi utilizând următoarea formulă: 

Rata de clearance metabolic = Rata de epurare a 
hormonului din plasmă Concentraţia hormonului în 
fiecare mililitru de plasmă 

Procedura obişnuită pentru efectuarea acestui 
calcul este următoarea: o soluţie purificată din hormonul 
ce urmează a li măsurat este marcată cu o substanţă 
radioactivă. Hormonul marcat radioactiv este perfuzat ulte¬ 
rior în circulaţie cu o rată constantă, până când concen¬ 
traţia radioactivă plasmatică devine stabilă. în acest 
moment poate fi calculată rata de epurare a hormonului 
radioactiv din plasmă, deoarece ea este egală cu rata cu 
care acesta este perfuzat. Concentraţia plasmatică a 
hormonului radioactiv poate fi măsurată cu ajutorul unor 
tehnici standard de evaluare a radioactivităţii. Folosind 
formula precizată anterior se poate calcula apoi rata de 
clearance metabolic. 

Hormonii sunt "înlăturaţi" din plasmă prin mai 
multe modalităţi, printre care (1) metabolizarea la nivel 
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tisular. (2) legarea de ţesuturi, (3) excreţia hepatică în bilă 
şi (4) excreţia renală în urină. în cazul anumitor hormoni, 
reducerea ratei de clcarance metabolic poate determina 
creşterea excesivă a concentraţiilor hormonale în 
circulaţie. Un exemplu în acest sens îl constituie acumula¬ 
rea unor hormoni steroidieni în afecţiunile ficatului, 
deoarece aceşti hormoni sunt conjugaţi în principal la nivel 
hepatic fiind "înlăturaţi" apoi prin bilă. 

Hormonii sunt degradaţi uneori la nivelul 
celulejor ţintă prin mecanisme enzimatice care induc 
endocitoza complexului hormon-receptor de pe membrana 
celulară; hormonul suferă ulterior un proces de metabo- 
lizare intracelulară în timp ce receptorii sunt adesea reci¬ 
claţi, reluându-şi locul pe membrana celulară. 

Majoritatea hormonilor peptidici şi cateco- 
laminele prezintă solubilitate în apă. circulând sub formă 
liberă în sânge. Ei sunt degradaţi enzimatic în sânge sau în 
ţesuturi şi sunt excretaţi rapid la nivel renal sau hepatic, 
fiind prezenţi în circulaţie numai pentru o perioadă scurtă 
de timp. De exemplu, timpul de înjumătăţire din circulaţia 
sangvină a angiotensinei II este de mai puţin de un minut. 

Hormonii care se leagă de proteinele plasmatice 
sunt eliminaţi mult mai lent din sânge şi pot persista în 
circulaţie timp de câteva ore sau chiar zile. Timpul de 
înjumătăţire a steroizilor suprarenalieni circulanţi variază, 
de exemplu, între 20 şi 100 de minute, în timp ce timpul 
de înjumătăţire al hormonilor tiroidieni legaţi de proteinele 
plasmatice poate varia între 1 şi 6 zile. 

Mecanismul de acţiune al hormonilor 

Receptorii hormonali şi activarea acestora 

Prima etapă în acţiunea hormonilor constă în legarea aces¬ 
tora de receptori specifici ai celulei ţintă. Celulele care nu 
prezintă receptori pentru un anumit hormon nu răspund la 
acţiunea acestuia. Receptorii anumitor hormoni sunt 
localizaţi pe membrana celulei ţintă, în timp ce alţii se 
găsesc în citoplasmă sau în nucleu. Interacţiunea dintre 
hormon şi receptorul său determină, de obicei, iniţierea 
unei cascade de reacţii la nivel celular, a căror intensitate 
se amplifică cu fiecare etapă, astfel încât chiar şi în con¬ 
centraţii minime hormonii pot induce efecte semnificative. 

Receptorii hormonali sunt proteine de dimensiuni 
mari, iar fiecare celulă ce urmează a fi stimulată prezintă 
de obicei între 2000 şi 100.000 de receptori. Totodată, 
fiecare receptor are o specificitate înaltă pentru un singur 
hormon; acest lucru determină tipul de hormon care va 
acţiona asupra unui anumit ţesut. Vor fi influenţate de un 
hormon numai ţesuturile care prezintă receptori specifici 
acelui hoşnon. 

Diferitele tipuri de receptori hormonali au în 
general următoare localizări; 

1. In membrana celulară sau pe suprafaţa acesteia. 
Receptorii de membrană sunt specifici mai ales hormonilor 
proteici, peptidici şi catecolaminelor. 

2. în citoplasmă celulară. Receptorii primari pentru 
diverşii hormoni steroidieni sunt localizaţi în principal 
intracitoplasmatic. 

3. în nucleu. Receptorii pentru hormonii tiroidieni 
se găsesc în nucleu şi se consideră că există o asociere 
directă între receptor şi unul sau mai mulţi cromozomi. 


Mecanisme de reglare a numărului şi sensibilităţii 
receptorilor hormonali. Numărul receptorilor aflaţi la 
nivelul celulelor ţintă nu se menţine, de obicei, constant de 
la o zi la alta şi nici măcar de la un minut la altul. Proteinele 
receptor sunt deseori inactivate sau distruse ca urmare a 
acţiunii hormonale, alteori sunt reactivate sau, celula 
produce noi proteine receptor prin mecanismul de sinteză 
proteică. De exemplu, creşterea concentraţiei hormonale şi 
amplificarea legării acestuia de receptorii de pe celula ţintă 
determină uneori reducerea numărului receptorilor activi. 
Acest proces de " reglare prin diminuare " (down-regula- 
tion) poate apărea prin (1) inactivarea unora dintre recep¬ 
tori, (2) inactivarea unora dintre proteinele de semnalizare 
intracelulară. (3) sechestrarea temporară a receptorului în 
interiorul celulei. în afara razei de acţiune a hormonilor ce 
interacţionează cu receptorii de pe suprafaţa membranei 
celulare, (4) distrugerea receptorilor de către lizozomi 
după intemalizare. sau (5) diminuarea sintezei receptorilor, 
în fiecare dintre aceste situaţii, procesul de "down-regula- 
tion" al receptorilor determină reducerea responsivităţii 
ţesuturilor ţintă la acţiunea hormonului. 

Anumiţi hormoni determină o "reglare prin 
amplificare" (up-rcgulation) a receptorilor şi a proteinelor 
de semnalizare intracelulară; cu alte cuvinte, hormonul 
stimulator induce amplificarea formării receptorilor şi a 
moleculelor de semnalizare intracelulară prin intermediul 
mecanismelor de sinteză proteică ale celulei ţintă, sau 
creşterea disponibilităţii receptorilor pentru interacţiunea 
cu hormonul respectiv. Când are loc acest fenomen, ţesu¬ 
turile ţintă devin progresiv mai sensibile la efectele 
stimulatoare ale hormonului. 


Semnalizarea intracelulară după activarea 
receptorului hormonal 

Aproape fără excepţie, prima acţiune pe care o exercită un 
hormon la nivelul ţesuturilor sale ţintă constă în formarea 
complexului hormon-receptor. Ca urmare apar modificări 
ale funcţiei receptorului, iar receptorul activat iniţiază 
efectele hormonale. Pentru a explica acest proces sunt 
oferite câteva exemple ale diferitelor tipuri de interacţiuni. 

Receptori asociaţi cu canale ionice. Practic toate 
substanţele cu rol de neurotransmiţător, precum 
acetilcolina şi norepinefrina, interacţionează cu receptori 
localizaţi pe membrana postsinaptică. Acest lucru induce 
aproape întotdeauna o modificare a structurii receptorului, 
ce constă de obicei în deschiderea sau închiderea unui 
canal pentru unul sau mai mulţi ioni. Unii dintre aceşti 
receptori asociaţi cu canale ionice deschid (sau închid) 
canale pentru ionii de sodiu, alţii pentru cei de potasiu, alţii 
pentru ionii de calciu, şi aşa mai departe. Modificările 
pasajului acestor ioni prin canale induc efecte ulterioare în 
celulele postsinaptice. Deşi există unii hormoni care îşi 
exercită o parte dintre acţiuni prin activarea receptorilor 
asociaţi cu canale ionice, majoritatea hormonilor care 
deschid sau închid canale ionice o fac în mod indirect, prin 
interacţiunea cu receptori cuplaţi cu proteine G sau recep¬ 
tori asociaţi cu enzime, după cum se va discuta în cele ce 
urmează. 
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Receptori cuplaţi cu proteinele G. Mulţi hormoni 
activează receptori care reglează indirect activitatea pro¬ 
teinelor ţintă (de exemplu enzime sau canale ionice) prin 
cuplarea cu un grup de proteine ale membranei celulare 
denumite proteinele heterotrimerice ce leagă GTP 
(proteinele G) (Figura 74-4). Se cunosc peste 1000 de 
receptori cuplaţi cu proteine G. fiecare dintre aceştia fiind 
alcătuit din şapte domenii transmembranare ce formează 
anse în interiorul şi în exteriorul membranei celulare. 
Anumite regiuni ale receptorului ce pătrund în citoplasmă 
celulară (în special capătul citoplasmatic al receptorului) 
sunt cuplate cu proteine G formate din 3 segmente (trimer) 
- subunităţile a, P şi y. Atunci când ligandul (hormonul) se 
leagă de segmentul extracelular al receptorului, are loc o 
modificare conformaţională a receptorului ce activează 
proteinele G şi induce semnale intracelulare care fie (1) 
deschid sau închid canale ionice membranare, fie (2) 
modifică activitatea unei enzime din citoplasmă celulară. 

Denumirea de proteine G trimerice provine de la 
capacitatea lor de a lega nucleotide care conţin guanozinâ. 
în starea inactivă, subunităţile alfa, beta şi gamma ale pro¬ 
teinelor G formează un complex care leagă gnanozin 
difosfatul (GDP) la nivelul subunităţii alfa. Când recep¬ 
torul este activat, acesta suferă o modificare confor¬ 
maţională care determină legarea proteinei G trimerice 
cuplată cu GDP de segmentul intracitoplasmatic al 
receptorului şi schimbarea GDP cu gnanozin trifosfat 
(GTP). înlocuirea GDP de către GTP determină disocierea 
subunităţii alfa din complexul trimeric şi asocierea aces¬ 
teia cu alte proteine de semnalizare intracelulară; la rândul 
lor. aceste proteine modifică activitatea unor canale ionice 
sau a unor enzime intracelulare precum adenilat ciclaza 
sau fosfolipaza C, cu efect asupra funcţiilor celulare. 

Procesul de semnalizare este întrerupt rapid 
atunci când hormonul este înlăturat, iar subunitatea alfa se 
autoinactivează prin transformarea GTP-ului asociat în 
GDP; ulterior, subunitatea alfa se cuplează din nou cu 


subunităţile beta şi gamma formând proteina G trimerică 
inactivă, legată de membrana celulară. 

Anumiţi hormoni sunt cuplaţi cu proteine G 
inhibitoare (notate proteine Gi), în timp ce alţii se leagă de 
proteine G stimulatoare (notate proteine Gs). în felul 
acesta. în funcţie de cuplarea receptorului cu o proteină G 
inhibitoare sau stimulatoare, un hormon poate amplifica 
sau dimpotrivă, diminua activitatea enzimelor 
intracelulare. Acest sistem complex al proteinelor G mem¬ 
branare poate furniza astfel o arie largă de răspunsuri 
celulare la acţiunea diferiţilor hormoni, în diverse ţesuturi 
ale organismului. 

Receptori hormonali asociaţi cu enzime. Anumiţi 
receptori, odată activaţi, prezintă o funcţie enzimatică 
intrinsecă sau sunt într-o legătură strânsă cu unele enzime 
pe care le activează. Aceşti receptori asociaţi cu enzime 
sunt proteine care traversează membrana celulară o singură 
dată, spre deosebire de receptorii cuplaţi cu proteinele G, 
care au şapte domenii transmembranare. Receptorii asoci¬ 
aţi cu enzime prezintă un situs de legare a hormonului 
localizat în afara membranei celulare şi o regiune catalitică 
sau care leagă enzima, aflată intracelular. Când hormonul 
se ataşează de zona extracelulară a receptorului, o enzimă 
aflată în imediata vecinătate a membranei celulare este 
activată (sau. rareori, inactivată). Cu toate că mulţi recep¬ 
tori asociaţi cu enzime prezintă o activitate enzimatică 
intrinsecă, există unii al căror efect asupra funcţiilor 
celulare se exercită prin intermediul unor enzime aflate în 
imediata proximitate. 

Un exemplu de receptor asociat cu enzime este 
receptorul pentru leptină (Figura 74-5). Lcptina este un 
hormon secretat de adipocite care are multiple efecte fizio¬ 
logice, prezentând o importanţă deosebită în special în 
reglarea apetitului şi a balanţei energetice, după cum se va 
arăta în Capitolul 71. Receptorul pentru leptină face parte 
din marea familie a receptorilor citokinici care nu au o 
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Figura 74-4 

Mecanismul de activare al unui receptor cuplat cu o proteină G. Atunci când hormonul activează receptorul, proteina G inactivă 
alcătuită din complexul de subunităţi a, li şi y se leagă de receptor şi este activată, cu înlocuirea consecutivă a guanozin trifosfatului 
(GTP) cu guanozin difosfat (GDP). Acest fapt determină disocierea subunităţii a (de care este legat GTP) de subunităţile li şi y ale 
proteinei G şi interacţiunea acesteia cu proteinele ţintă ataşate membranei celulare (enzime) care vor iniţia semnalele intracelulare. 
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Figura 74-5 

Un receptor asociat unei enzime - receptorul pentru leptină. 
Receptorul se prezintă sub formă de homodimer (două com¬ 
ponente identice), iar leptină se leagă de regiunea extracelu- 
lară a receptorului, determinând fosforilarea şi activarea 
enzimei intracelulare asociate - janus kinaza 2 (JAK 2 ). Aceasta 
va produce fosforilarea proteinelor de transducţie a semnalu¬ 
lui şi activare a transcripţiei (STAT), care ulterior vor activa tran¬ 
scripţia genelor ţintă şi sinteza de proteine. Fosforilarea JAK 2 
activează, totodată, şi alte sisteme enzimatice care mediază 
unele dintre efectele mai rapide ale leptinei. 


activitate enzimatică intrinsecă, ci transmit semnalul prin 
intermediul unor enzime asociate. în cazul receptorului 
pentru leptină, una dintre căile de semnalizare implică 
activitatea unei tirozin kinaze membre a familiei de janus 
kinaze (JAK), denumită JAK2. Receptorul pentru leptină 
se găseşte sub formă de dimer (alcătuit din două compo¬ 
nente), iar legarea leptinei de regiunea extracelulară a 
receptorului îi modifică acestuia conformaţia, permiţând 
fosforilarea şi activarea moleculelor intracelulare de JAK2 
asociate. Moleculele JAK2 activate determină ulterior fos¬ 
forilarea altor reziduuri de tirozină din cadrul complexului 
receptor pentru leptină - JAK2, în procesul de mediere a 
semnalizări^ intracelulare. Semnalizarea intracelulară 
include fosforilarea unor proteine cu rol de transductor al 
semnalului şi activator al transcripţiei (STAT), care 
activează transcripţia genelor ţintă ale leptinei, iniţiind 
sinteza proteică. Fosforilarea JAK2 determină totodată 
activarea altor căi de semnalizare intracelulară cum sunt 
protein kinazele activate de mitogeni (MAPK) şi fosfatidil 
inozitol 3-kinaza (PI3K). Unele dintre efectele leptinei se 
produc rapid ca urmare a activării acestor enzime 
intracelulare, în timp ce alte acţiuni au loc mai lent şi nece¬ 
sită sinteza unor noi proteine. 

O altă situaţie frecvent întâlnită în controlul hor¬ 
monal al funcţiei celulare este reprezentată de legarea 


hormonului de un receptor transmembranar special care 
capătă ulterior proprietăţi enzimatice de adenilat cic/azâ la 
capătul ce pătrunde în interiorul celulei. Această ciclază 
catalizează formarea AMPc, care are o multitudine de 
efecte cu rol în controlul funcţiilor celulare, după cum se 
va discuta în detaliu mai târziu. AMPc poartă numele de 
mesager secund deoarece modificările intracelulare nu 
sunt provocate direct de către hormonul însuşi, ci de către 
AMPc, care are rolul unui al doilea transmiţător al mesaju¬ 
lui ce determină efectele celulare. 

în cazul unui număr mic de hormoni peptidici, 
precum peptidul natriuretic atrial (PNA), rolul de mesager 
secund va fi jucat de guanozin monofosfatul ciclic (GMPc), 
care diferă extrem de puţin de AMPc. 

Receptorii hormonali intracelulari şi activarea 
genelor. O parte dintre hormoni. între care steroizii 
suprarenalieni şi gonadici. hormonii tiroidieni. hormonii 
retinoizi şi vitamina D, se leagă de receptori proteici care 
se găsesc în interiorul celulei şi nu pe membrana celulară. 
Deoarece aceşti hormoni sunt liposolubili, ei traversează 
cu uşurinţă membrana celulară şi se cuplează cu receptori 
aflaţi în citoplasmă sau în nucleu. Complexul hormon- 
receptor activat se leagă ulterior de o secvenţă reglatoare 
specifică (promotor) a ADN-ului, care poartă numele de 
element de răspuns hormonal , şi în acest fel fie activează 
fie inhibă transcripţia genelor specifice şi formarea ARN- 
ului mesager (ARNm) (Figura 74-6). Ca urmare, după un 
interval de minute, ore sau chiar zile după ce hormonul a 
pătruns în celulă apar proteine nou sintetizate, cu rol de 
control al unor funcţii celulare noi sau modificate. 

Multe ţesuturi diferite prezintă receptori 
hormonali intracelulari identici, dar genele pe care aceşti 
receptori le reglează variază de la un ţesut la altul. Un 
receptor intracelular poate determina activarea unei gene 
numai în prezenţa unor anumite proteine de reglare genică, 
iar multe dintre aceste proteine de reglare au specificitate 
tisulară. Astfel, efectul unui hormon la nivelul diferitelor 
ţesuturi este determinat nu numai de specificitatea recep¬ 
torilor, dar şi de genele asupra cărora aceşti receptori 
acţionează. 

Mecanismele de mediere intracelulară a 
funcţiilor hormonale prin mesagerii secunzi 

S-a precizat anterior că unul dintre mijloacele prin care 
hormonii îşi exercită acţiunile în interiorul celulei constă 
în stimularea formării mesagerului secund AMPc la nivelul 
membranei celulare. AMPc va determina ulterior acţiunile 
intracelulare ale hormonului. în consecinţă, unicul efect 
direct pe care hormonul îl are la nivelul celulei este acti¬ 
varea unui singur tip de receptor membranar; restul acţiu¬ 
nilor cad în sarcina mesagerului secund. 

AMPc nu este singurul mesager secund utilizat de 
diversele sisteme hormonale. Alţi doi reprezentanţi impor¬ 
tanţi sunt (1) ionii de calciu asociaţi cu calmodulina şi (2) 
produşii de degradare ai fosfolipidelor membranare. 

Sistemul de mesageri secunzi alcătuit din adenilat 
ciclază - AMPc 

Tabelul 74-2 prezintă o parte dintre numeroşii hormoni ce 
utilizează mecanismul adenilat ciclază - AMPc pentru 
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Figura 74-6 

Mecanismele de interacţiune a 
hormonilor lipofili, cum sunt 
steroizii, cu receptorii intracelu- 
lari din celulele ţintă. După ce 
hormonul se leagă de receptor 
în citoplasmă sau în nucleu, 
complexul hormon-receptor se 
va ataşa de elementul de 
răspuns hormonal (promotor) 
de pe lanţul ADN. Acest lucru 
va determina fie activarea, fie 
inhibarea transcripţiei genice, a 
formării de ARN mesager 
(ARNm) şi a sintezei proteice. 



Tabelul 74-2 

Exemple de hormoni care folosesc sistemul de 
mesageri secunzi adenilat ciclază - AMPc 


Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) 
Angiotensină II (celule epiteliale) 

Calcitonină 

Catecolamine (receptori |3) 

Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH) 
Hormonul foliculostimulant (FSH) 

Glucagon 

Gonadotropină corionică umană (HCG) 
Hormonul luteinizant (LH) 

Parathormonul (PTH) 

Secretină 

Somatostatinâ 

Hormonul stimulator tiroidian (TSH) 
Vasopresină (receptori V 2 . celule epiteliale) 


stimularea ţesuturilor ţintă, iar Figura 74-7 ilustrează 
modul de acţiune al sistemului adenilat ciclază - AMPc. 
Legarea hormonilor de receptor permite cuplarea 
receptorului de o proteinei G. in cazul în care proteina G 
stimulează sistemul adenilat ciclază - AMPc, aceasta 
poartă numele de proteina Gs , ce denotă o proteină G cu 
efect stimulator. Activarea de către proteinele Gs a adenilat 
ciclazer. o enzimă ataşată membranei celulare, catalizează 
conversia intracelulară a unei cantităţi reduse de adenozin 
trifosfat (ATP) citoplasmatic în AMPc. Acest lucru deter¬ 
mină activarea unei proteinkinaze dependente de AMPc , 
care fosforilează proteine specifice din interiorul celulei, 
declanşând reacţii biochimice care vor induce, în cele din 
urmă, răspunsul celular la acţiunea hormonului. 

După formarea sa intracelulară, AMPc activează, 
de obicei, o cascada enzimatică. Acest fapt înseamnă că 
iniţial este activată o enzimă, care activează o a doua 
enzimă, care la rândul ei activează o a treia enzimă, şi aşa 
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Figura 74-7 

Mecanismul adenozin monofosfatului ciclic (AMPc) prin care 
numeroşi hormoni îşi exercită controlul asupra funcţiilor 
celulare. ADP, adenozin difosfat; ATP, adenozin trifosfat. 

mai departe. Importanţa acestui mecanism constă în faptul 
că un număr mic de molecule de adenilat ciclază aflate în 
proximitatea membranei celulare poate determina acti¬ 
varea unui număr mult mai mare de molecule din a doua 
enzimă, care activează la rândul lor un număr şi mai mare 
de molecule din a treia enzimă, şi aşa mai departe. Astfel, 
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chiar şi cea mai redusă cantitate de hormon ce acţionează 
pe membrana celulară poate iniţia o cascadă activatoare 
puternică ce implică întreaga celulă. 

Dacă după legarea hormonului, receptorul se 
cuplează cu o proteină G inhibitoare (notată proteină Gi), 
adenilat ciclaza va fi inhibată, cu reducerea consecutivă a 
formării de AMPc, ce determină în cele din urmă un efect 
inhibitor la nivelul celulei. în consecinţă, în funcţie de 
cuplarea receptorului hormonal cu o proteină G 
stimulatoare sau inhibitoare, un hormon poate fie să ampli¬ 
fice fie să reducă nivelul de AMPc şi fosforilarea pro¬ 
teinelor cheie din interiorul celulei. 

Acţiunile specifice care apar ca urmare a creşterii 
sau diminuării concentraţiei de .AMPc din fiecare tip de 
celulă depind de natura mecanismului intracelular - 
anumite celule au un set de enzime, în timp ce altele sunt 
dotate cu sisteme enzimatice diferite. Ca urmare, hormonii 
activează funcţii diferite la nivelul celulelor ţintă, precum 
iniţierea sintezei unor compuşi chimici intracelulari speci¬ 
fici, provocarea contracţiei şi a relaxării musculare, 
iniţierea secreţiei celulare şi modificarea permeabilităţii 
membranei celulare. 

Astfel, o celulă tiroidiană stimulată prin AMPc va 
sintetiza hormonii metabolici tiroxină şi triiodotironină, în 
timp ce acelaşi AMPc induce la nivelul celulelor cortico- 
suprarenalei secreţia de hormoni steroidieni cortico- 
suprarenalieni. Acţiunea AMPc asupra celulelor epiteliale 
din tubii renali constă în amplificarea permeabilităţii aces¬ 
tora pentru apă. 

Sistemul de mesageri secunzi al fosfolipidelor 
membranei celulare 

Unii hormoni se leagă de receptori transmembranari care 
activează enzima fosfolipază C, ataşată de regiunile 
intracelulare ale receptorului (Tabel 74-3). Această enzimă 
catalizează degradarea anumitor fosfolipide din membrana 
celulară, în special a fosfalidil inoziîol difosfalului ( PIP : ), 
în două componente diferite cu rol de mesager secund: 
inoziîol trifosfat (IP 3 ) şi diacilglicerol (DAG). IP 3 mobi¬ 
lizează ionii de calciu din mitocondrii şi din reticulul endo- 
plasmic mgos, iar aceşti ioni îşi exercită ulterior propriile 
efecte de mesager secund, determinând, de exemplu, con¬ 
tracţia musculaturii netede sau modificări ale secreţiei 
celulare. 

DAG. celălalt mesager secund lipidic. activează 
enzima proteinkinaza C (PKC) care fosforilează ulterior un 
număr mare de proteine, inducând răspunsul celular 
(Figura 74-8). în afara acestor acţiuni, trebuie adăugat că 

4 | 

Tabelul 74-3 

Exemple de hormoni care utilizează ca mesager 
secund fosfolipaza C 


Angiotensină II (muşchiul neted vascular) 

Catecolamine (receptori a) 

Hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) 
Hormonul de eliberare a hormonului de creştere (GHRH) 
Oxitocină 

Hormonul de eliberare a hormonilor tiroidieni (TRH) 
Vasopresină (receptor V 1t muşchiul neted vascular) 


regiunea lipidică a DAG este acidul arahidonic , un pre¬ 
cursor al prostaglandinelor şi al altor hormoni cu acţiune 
locală, responsabili pentru o multitudine de efecte tisulare 
la nivelul întregului organism. 

Sistemul de mesageri secunzi calciu-calmodulină 

Un alt sistem de mesageri secunzi operează ca răspuns la 
pătrunderea calciului în celule. Pătrunderea calciului poate 
fi iniţiată prin (1) modificări ale potenţialului de membrană 
care deschid canalele de calciu sau (2) un hormon care 
interacţionează cu receptori de membrană ce deschid 
canalele de calciu. 

După intrarea în celulă, calciul se leagă de o pro¬ 
teină numită cedmodul inel. Aceasta prezintă patru situsuri 
de legare pentru calciu, iar când trei sau patru dintre aceste 
situsuri sunt ocupate de ionii de calciu, calmodulina îşi 
modifică forma şi declanşează mai multe efecte 
intracelulare, incluzând activarea sau inhibarea unor pro- 
teinkinaze. Activarea unei proteinkinaze dependente de 
calmodulină induce, prin fosforilare, activarea sau 
inhibarea unor proteine implicate în răspunsul celular la 
acţiunea hormonală. De exemplu, o funcţie specifică a 
calmodulinei este de a activa miozinkinaza , care acţionează 
direct asupra miozinei din muşchiul neted determinând 
contracţia acestuia. 

Concentraţia normală a ionilor de calciu în 
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Figura 74-8 

Sistemul de mesageri secunzi al fosfolipidelor membranare 
prin care unii hormoni îşi exercită controlul asupra funcţiilor 
celulare. DAG, diacilglicerol; IP 3 , inozitol trifosfat: PIP 2 , 
fosfatidil inozitol difosfat. 
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majoritatea celulelor din organism este cuprinsă între 10* s 
şi 10' moli/L, insuficientă pentru activarea sistemului 
calmodulinei. Atunci când concentraţia creşte până la 
valori între 10' 6 şi 10° legarea calciului va fî suficientă 
pentru a declanşa toate efectele intracelulare ale calmodu¬ 
linei. Este aproape aceeaşi cantitate de calciu ca şi cea 
necesară muşchiului scheletic pentru activarea troponinei 
C, care determină contracţia muşchiului scheletic, după 
cum a fost explicat în Capitolul 7. Este interesant că cele 
două proteine, troponina C şi calmodulina. sunt similare 
atât ca funcţie cât şi ca structură. 

Hormoni cu acţiune predominantă Ia nivelul 
aparatului genetic al celulei 

Hormonii steroidieni amplifică sinteza proteică. 

O altă modalitate prin care hormonii acţionează la nivel 
celular - mai specific, hormonii steroidieni secretaţi de cor- 
ticosuprarenale, ovare şi testicule - constă în inducerea sin¬ 
tezei de proteine în celulele ţintă. Aceste proteine vor avea 
rol de enzime, proteine de transport sau proteine struc¬ 
turale, asigurând, la rândul lor, alte funcţii ale celulei. 

Succesiunea de evenimente declanşată de 
acţiunea hormonilor steroidieni este, în principal, urmă¬ 
toarea: 

1. Hormonul steroidian traversează liber membrana 
celulară şi intră în citoplasmă celulei, unde se leagă de o 
proteina receptor specifică 

2. Complexul hormon-receptor pătrunde apoi liber 
sau prin mecanisme de transport în nucleu 

3. Complexul se leagă de regiuni specifice ale lanţu¬ 
lui de ADN. activând în acest fel procesul de transcripţie 
a unor anumite gene şi formare de ARNm 

4. ARNm difuzează apoi în citoplasmă, unde pro¬ 
movează procesul de translaţie la nivelul ribozomilor în 
vederea sintezei de noi proteine 

Pentru exemplificare va fi discutat aldosteromil, 
unul dintre hormonii secretaţi de corticosuprarenală. 
Acesta pătrunde în citoplasmă celulelor tubulare renale, 
care prezintă un receptor proteic specific pentru aldos- 
teron. Ca urmare, în aceste celule se va desfăşura succe¬ 
siunea de evenimente prezentate anterior. După 
aproximativ 45 de minute, în celulele tubulare renale încep 
să apară proteine care induc reabsorbţia sodiului şi secreţia 
potasiului în tubii renali. Astfel, efectul complet al 
hormonilor steroidieni este în mod caracteristic întârziat cu 
cel puţin 45 de minute - durată care poate creşte până la 
câteva ore sau zile. Această situaţie este în contrast evident 
cu acţiunea aproape instantanee a unora dintre hormonii 
peptidici sau derivaţi de aminoacizi, precum vasopresina 
sau norepinefrina. 

Hormonii tiroidieni amplifică transcripţia genică 
în nucleul celulei 

Hormonii tiroidieni tiroxină şi triiodotironină amplifică 
transcripţia genelor specifice din nucleu. în acest scop, 
hormonii se leagă direct de receptori proteici din nucleu; 
aceşti receptori sunt probabil molecule dc proteine 
localizate în cadrul complexului cromozomial, care au 
rolul de a controla funcţia promotorilor sau operatorilor 
genetici specifici, după cum a fost explicat în Capitolul 3. 

Două caracteristici importante ale acţiunilor 


hormonilor tiroidieni la nivel nuclear sunt următoarele: 

1. Aceşti hormoni activează mecanisme genetice ce 
determină formarea multor tipuri de proteine intracelulare 
- probabil peste 100. Multe dintre acestea sunt enzime care 
induc accelerarea activităţii metabolice intracelulare în 
practic toate celulele organismului. 

2. Odată legaţi de receptorii intranucleari, hormonii 
tiroidieni îşi pot exercita efectele de control al funcţiilor 
celulare timp de câteva zile sau chiar săptămâni. 

Determinarea concentraţiilor hormonale 
din sânge 

Majoritatea hormonilor se găsesc în sânge în cantităţi 
extrem de mici: concentraţiile unora dintre aceştia se 
situează la nivelul unei a miliarda parte dintr-un miligram 
(1 picogram) pe mililitru. De aceea, măsurarea acestor con¬ 
centraţii prin metodele chimice obişnuite a fost extrem de 
dificilă. în urmă cu aproximativ 40 de ani a fost dezvoltată 
însă o metodă extrem de sensibilă care a revoluţionat pro¬ 
cesul de detenninare a concentraţiilor hormonilor, a pre¬ 
cursorilor şi a produşilor de degradare metabolică a 
acestora. Această metodă poartă numele de 
radio imuno dozare . 

Radioimunodozarea 

Va fi prezentată în continuare metoda de efectuare a 
radioimunodozării. în prima etapă este produs un anticorp 
cu specificitate înaltă pentru hormonul care urmează a fî 
măsurat. 

în etapa a doua. o cantitate mică din acest hormon 
este (1) amestecată cu o cantitate de lichid prelevată de la 
subiect, ce conţine hormonul care trebuie măsurat şi (2) 
amestecată simultan cu o cantitate adecvată dc hormon 
standard purificat care a fost marcat cu un izotop radioac¬ 
tiv. Totuşi, trebuie îndeplinită o condiţie specifică: canti¬ 
tatea de anticorp trebuie să fie mai mică decât cea necesară 
legării complete atât a hormonului marcat radioactiv cât şi 
a hormonului ce urmează a fi dozat. în consecinţă, hor¬ 
monul natural din lichidul supus investigării şi hormonul 
standard radioactiv vor concura pentru situsuri/e de legare 
ale anticorpilor. în acest proces, cantitatea din fiecare 
dintre cei doi honnoni, cel natural şi cel radioactiv, care se 
leagă de anticorpi, este proporţională cu concentraţia lor în 
lichidul testat. 

în etapa a treia, după ce s-a ajuns la un echilibru 
în ceea ce priveşte legarea hormonală, complexul hormon- 
anticorp este separat din restul de soluţie, iar cantitatea de 
hormon radioactiv prezentă în acest complex este deter¬ 
minată prin tehnici de evaluare a radioactivităţii. Dacă 
există cantităţi mari de hormon radioactiv ce s-au legat de 
anticorp, este evident că a existat numai o cantitate mică 
de hormon natural care să concureze cu hormonul radioac¬ 
tiv, şi în consecinţă concentraţia hormonului natural din 
proba evaluată a fost redusă. Dimpotrivă, dacă numai o 
cantitate mică din hormonul radioactiv s-a legat de 
anticorpi, înseamnă că a existat o concentraţie crescută a 
hormonului natural care să concureze pentru situsurile de 
legare. 

în etapa a patra, pentru ca testarea să fie cantita¬ 
tivă şi precisă, procedurile de radioimunodozare sunt efec- 
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Concentraţia aldosteronuiui 
în proba test (ng/d) 


Figura 74-9 

"Curba standard" pentru radioimunodozarea aldosteronuiui. 
(Cu acordul Dr. Manis Smlth). 


tuate pentru soluţii "standard” de hormon nemarcat, la 
diverse concentraţii. Se trasează apoi graficul unei "curbe 
standard”, după cum se poate observa în Figura 74-9. Prin 
compararea radioactivităţii înregistrate de la proba 
"necunoscută" cu curba standard, se poate determina, cu o 
eroare între 10 şi 15 procente, concentraţia hormonului în 
lichidul supus evaluării. Cantităţi hormonale de nivelul 
unei a miliarda parte sau chiar unei a mia parte din a 
miliarda parte dintr-un gram pot fi adesea determinate în 
acest fel. 

Testul de imunoabsorbţie enzimatică (ELISA) 

Testele de imunoabsorbţie enzimatică (ELISA) pot fi 
folosite pentru dozarea aproape a oricărei proteine, inclu¬ 
siv a hormonilor. Testul combină specificitatea anticorpi¬ 
lor cu sensibilitatea determinărilor enzimatice simple. 
Figura 74-10 prezintă elementele de bază ale acestei 
metode, care este adesea efectuată pe plăci din plastic pre¬ 
văzute fiecare cu 96 de alveole mici. în fiecare alveolă sunt 
plasaţi anticorpi (AC|) specifici hormonului testat. Se 
adaugă apoi jfroba testată sau o probă standard, urmate de 
un al doilea anticorp (AC 2 ), care este de asemenea specific 
pentru hormon, dar se leagă de un alt loc de pe molecula 
hormonală. Ulterior se adaugă un al treilea anticorp (AC-O 
care recunoaşte AC : şi este, totodată, cuplat cu o enzimă 
care are capacitatea de a converti un substrat adecvat într- 
un produs uşor detectabil prin metode de colorimetrie sau 
fluorescenţă optică. 

Având în vedere faptul că fiecare moleculă de 
enzimă catalizează formarea a mii de molecule din pro¬ 
dusul final, pot fi detectate chiar şi cantităţi hormonale 
extrem de reduse. Spre deosebire de metodele de 



E 





Figura 74-10 

Principiile de bază ale testelor de imunoabsorbţie enzimatică 
(ELISA) pentru determinarea concentraţiilor hormonale (H). 
AC- şi AC 2 sunt anticorpi care recunosc diferite situsuri de 
legare ale hormonului, iar AC 3 este un anticorp care 
recunoaşte AC 2 . E este o enzimă asociată AC 3 ce catalizează 
formarea unui produs cu coloraţie fluorescentă (P) dintr-un 
substrat (S). Cantitatea de produs este măsurată prin metode 
optice şi este proporţională cu cantitatea de hormon din 
alveolă, cu condiţia ca în alveolă să existe un exces de 
anticorpi. 

radioimunodozare competitivă. ELISA utilizează un exces 
de anticorpi, astfel încât moleculele de hormon sunt înglo¬ 
bate în complexe hormon-anticorp. In consecinţă, canti¬ 
tatea de hormon prezentă în proba testată sau în cea 
standard este direct proporţională cu cantitatea de produs 
formată. 

Metoda ELISA este utilizată pe scară largă în 
laboratoarele clinice deoarece (1) nu utilizează izotopi 
radioactivi, (2) o mare parte din test este automatizată prin 
utilizarea plăcilor cu 96 de alveole, şi (3) s-a dovedit a fi 
o metodă exactă şi eficientă din punct de vedere al 
costurilor pentru dozarea nivelurilor hormonale. 
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Hormonii hipofizari şi controlul 
exercitat de hipotalamus 


Hipofiza şi relaţia acesteia cu 
hipotalamusul 

Hipofiza: două componente distincte - lobul 
anterior şi lobul posterior. Hipofiza (Figura 75-1), 
numită şi glanda pi tui tara* este un organ de dimensiuni 
mici - cu un diametru de aproximativ 1 centimetru şi o 
greutate de 0,5-1 grame - situat într-o cavitate osoasă de 
la nivelul bazei craniului ce poartă numele de şaua turcească ; legătura cu 
hipotalamusul se realizează prin intermediul tijeipituitare (sau hipofizare). Din punct 
de vedere fiziologic, hipofiza poate fi împărţită în două regiuni distincte; hipofiza 
anterioară , cunoscută şi sub denumirea de adenohipojiză , şi hipofiza posterioară , 
numită şi neurohipofiză. între cele două regiuni există o arie de dimensiuni reduse, 
relativ avasculară, numită pars intermedia (regiunea intermediară); această zonă este 
aproape absentă la om, dar are dimensiuni mult mai mari şi funcţii mult mai impor¬ 
tante la unele specii inferioare. 

Din perspectiva dezvoltării embriologice. cele două regiuni ale hipofizei au 
origini diferite - hipofiza anterioară are ca origine embriologică punga lui Rathke , o 
invaginaţie a epiteliului faringian al embrionului, iar hipofiza posterioară ia naştere 
din ţesutul nervos dezvoltat la nivelul hipotalamusului. Originea hipofizei anterioare 
din epiteliul faringian explică natura epitelioidă a celulelor acesteia, aşa cum originea 
hipofizei posterioare din ţesutul nervos justifică un număr însemnat de celule de tip 
glial la acest nivel. 

Hipofiza anterioară secretă şase hormoni peptidici importanţi, precum şi alţii 
cu o importanţă mai redusă, în timp ce hipofiza posterioară secretă doi hormoni pep¬ 
tidici importanţi. Honnonii din hipofiza anterioară joacă un rol major în reglarea 
funcţiilor metabolice ale organismului, după cum se observă în Figura 75-2. 

Hormonul de creştere stimulează creşterea tuturor ţesuturilor din organism 
prin stimularea sintezei proteinelor, a multiplicării şi diferenţierii celulare. 

Hormonul adrenocorticotrop (corticotropina) reglează secreţia unora dintre 
hormonii corticosuprarenalieni, cu rol în metabolismul glucidic, proteic şi lipidic. 

* Hormonul tirostimulant (tiroîropina) controlează rata secreţiei tiroidiene de 
tiroxină şi triiodotironină. aceşti hormoni fiind responsabili de reglarea vitezei 
majorităţii reacţiilor chimice intracelulare din organism. 

Prolactina stimulează dezvoltarea glandei mamare şi secreţia lactată. 

* Doi hormoni gonadotropi distincţi, hormonul foliculostimulant şi hormonul 
luteinizant , controlează creşterea ovarelor şi a testiculelor, precum şi funcţiile hor¬ 
monale şi reproducătoare ale acestora. 

Cei doi hormoni secretaţi de către hipofiza posterioară joacă roluri diferite. 

Hormonul antidiuretic (numit şi vasopresină) controlează excreţia apei prin 
urină, contribuind astfel la reglarea concentraţiei osmotice în lichidele organismului. 

* Oxitocina induce ejecţia laptelui din glandele mamare prin mamelon în 
timpul suptului şi poate avea un rol în expulzia fătului la sfârşitului sarcinii. 

Hipofiza anterioară este alcătuită din mai multe tipuri de celule cu rol 
în sinteza şi secreţia hormonală. în general, există câte un tip celular respons¬ 
abil de sinteza fiecăruia dintre principalii hormoni secretaţi de hipofiza anterioară. 
Prin metode de identificare speciale care constau în legarea colorantului de anticorpi 
cu afinitate înaltă ce reacţionează cu diverşi hormoni, pot fi diferenţiate cel puţin cinci 
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Figura 75-2 

Efectele metabolice ale hormonilor hipofizei anterioare. HCS, 
hormonii corticosuprarenalieni 

tipuri celulare (Figura 75-3). Tabelul 75-1 prezintă pe scurt 
caracteristicile acestor celule, hormonii pe care îi produc 
şi efectele fiziologice ale acestora. Cele cinci tipuri de 
celule sunt: 

1. Celulele somatofrope - hormonul de creştere 
uman (hGH) 

2. Celulele corticotrope - adrenocorticotropina 


Celulă Celulă alfa Celulă acidofilâ Celulă bazofilă 



Celulă beta (P) 


Figura 75-3 

Structura celulară a hipofizei anterioare. (Reproducere după 
Guyton AC: Physiology of the Human Body, 6th ed. 
Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984). 


(ACTH) 

3. Celulele tirotrope - hormonul tirostimulant (TSH) 

4. Celulele gonadotrope - cei doi hormoni 
gonadotropi: hormonul luteinizant (LH) şi hormonul 
foliculostimulant (FSII) 

5. Celulele lactotrope - prolactina (PRL) 

între 30 şi 40% dintre celulele hipofizei anterioare 
sunt celule somatotrope ce secretă hormon de creştere, iar 
aproximativ 20% sunt celule corticotrope ce secretă 
ACTH. Fiecare dintre celelalte tipuri celulare constituie 
numai 3-5% din total; cu toate acestea, ele secretă hormoni 
extrem de importanţi care controlează funcţia tiroidiană, 
funcţia sexuală precum şi secreţia lactată a glandelor 
mamare. 

Celulele somatotrope fixează puternic coloranţii 
acizi şi de aceea sunt numite acidofxle. în consecinţă, 
tumorile hipofizare care secretă cantităţi crescute de 
hormon dc creştere sunt numite tumori acidofile. 


Hormonii eliberaţi de hipofiza posterioară sunt 
secretaţi de celule din hipotalamus. Celulele care 
secretă hormonii hipofizei posterioare nu sunt localizate 
propriu-zis în glanda pituitară, ci sunt neuroni de dimensi¬ 
uni mari. numiţi neuroni magnocelulari , ce se găsesc în 
nucleii supraoptici şi paraventriculari ai hipotalamusului. 
Hormonii sunt transportaţi ulterior din hipotalamus la 
hipofiza posterioară prin axoplasma fibrelor nervoase neu¬ 
ronale. Acest proces va fi prezentat pe larg în acest capitol. 

Hipotalamusul controlează secreţia 
hormonilor hipofizari 


controlul hipotalamusjj[u i, pe ca re acesta îl exercită fie prin 
mccanismeJ^HPfl^fţ^O^i^îîţ'^H^nnale nervoase. Intr- 
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Tabelul 75-1 

Celulele şi hormonii din hipofiza anterioară şi efectele lor fiziologice 


Celule 

Hormon 

Structură chimică 

Acţiuni fiziologice 

Somatotrope 

Hormon de creştere (GH; 
somatotropină) 

Lanţ unic din 191 aminoacizi 

Stimulează creşterea; stimulează 
secreţia de IGF-1; stimulează lipoliza; 
inhibă acţiunile insulinei asupra 
metabolismului glucidic şi lipidic 

Corticotrope 

Hormon adrenocorticotrop 
(ACTH; corticotropină) 

Lanţ unic din 39 aminoacizi 

Stimulează sinteza de glucocorticoizi 
şi androgeni corticosuprarenalieni; 
menţine dimensiunile zonei fasciculate 
şi reticulare a corticosuprarenalei 

Tirotrope 

Hormon stimulator 
al secreţiei tiroidiene 
(TSH; tirotropină) 

Glicoproteină cu 2 subunităţi, 
a (89 aminoacizi) şi 

P (112 aminoacizi) 

Stimulează sinteza de hormoni tiroidieni 
de către celulele foliculare tiroidiene; 
menţine dimensiunile celulelor foliculare 

Gonadotrope 

Hormon foliculo-stimulant 
(FSH) 

Hormon luteinizant (LH) 

Glicoproteină cu 2 subunităţi, 
a (89 aminoacizi) şi 
p (112 aminoacizi) 
Glicoproteină cu 2 subunităţi, 
a (89 aminoacizi) şi 

P (115 aminoacizi) 

Stimulează dezvoltarea foliculilor ovarieni; 
reglează spermatogeneza 
la nivel testicular 

Induce ovulaţia şi formarea corpului 
galben ovarian; stimulează producţia 
ovariană de estrogeni şi progesteron; 
stimulează sinteza testiculară de 
testosteron 

Lactotrope, Prolactină (PRL) 

Mamotrope 

IGF, factor de creştere 
insulin-like 

Lanţ unic din 198 aminoacizi 

Stimulează secreţia şi sinteza lactată 


adevăr, dacă hipofiza este înlăturată din poziţia normală 
(inferior de hipotalamus) şi transplantată în oricare altă 
regiune a corpului, rata de secreţie a diferiţilor hormoni 
hipofizari (cu excepţia prolactinei) se reduce până la 
niveluri extrem de mici. 

Secreţia hormonală a hipofizei posterioare este 
controlată prin semnale nervoase ce au originea în hipota¬ 
lamus şi acţionează la nivelul hipofizei posterioare. în con¬ 
trast, secreţia hipofizei anterioare este reglată de hormoni 
care poartă numele de hormoni (sau factori) hipotalamici 
de eliberare sau de inhibare. Aceştia sunt secretaţi chiar în 
cadrul hipotalamusului şi transportaţi ulterior, după cum se 
observă în Figura 75-4, către hipofiza anterioară prin inter¬ 
mediul unor vase extrem de mici care formează sistemul 
vascular port hipotalamo-hipofizar. Odată ajunşi în 
hipofiza anterioară, aceşti hormoni stimulatori sau 
inhibitori acţionează la nivelul celulelor glandulare, 
reglându-le secreţia. Acest sistem de reglare va fi discutat 
în următoarea secţiune a acestui capitol. 

Hipotalamusul primeşte semnale care au ca sursă 
numeroase aţji ale sistemului nerv os. Astfel, atunci când o 
persoană este expusă la un stimul dureros, o componentă 
a semnalului dureros este transmisă şi către hipotalamus. 
în mod similar, emoţiile puternice, fie că sunt stări depre¬ 
sive fie că sunt stări de agitaţie, sunt semnalizate hipotala¬ 
musului. Stimulii olfactivi care indică mirosuri plăcute sau 
neplăcute trimit hipotalamusului semnale importante, 
direct sau prin intermediul nucleilor amigdalei. Chiar şi 
concentraţiile sangvine ale compuşilor nutritivi, elec- 
troliţilor, apei şi ale diferiţilor hormoni stimulează sau 
inhibă diferite regiuni ale hipotalamusului. Astfel, 
hipotalamusul este un centru de colectare a informaţiilor 
referitoare la homeostazia internă a organismului, o mare 
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Figura 75-4 

Sistemul port hipotalamo-hipofizar. 


parte dintre aceste informaţii fiind folosite ulterior pentru 
controlul secreţiei multor hormoni hipofizari cu un rol 
important global. 

Sistemul vascular port hipotalamo-hipofizar al 
hipofizei anterioare 

Hipofiza anterioară este un organ extrem de bine vascu- 
larizat. între celulele glandulare existând o reţea extinsă de 
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sinusuri capilare. Aproape întreaga cantitate dc sânge care 
pătrunde în aceste sinusuri a traversat anterior un alt pat 
capilar localizat în hipotalamusul inferior. Sângele ajunge 
apoi prin intermediul sistemului vascular port hipotalamo- 
hipofizar în sinusurile hipofizei anterioare. Figura 74-5 
ilustrează regiunea inferioară a hipotalamusului, numită 
eminenţa mediană, conectată inferior cu tija pituitară. Arte- 
riolele pătrund în substanţa eminenţei mediane. în timp ce 
alte vase de dimensiuni mici se întorc la suprafaţă şi se 
uaesc pentru a forma sistemul vascular port hipotalamo- 
hipofizar. Aceste vase au traiect descendent de-a lungul 
tijei pituitare şi au rolul de a transporta sângele în 
sinusurile vasculare ale hipofizei anterioare. 

Hormonii hipotalamici eliberatori şi inhibitori 
sunt secretaţi la nivelul eminenţei mediane. 

Neuroni speciali din hipotalamus sintetizează şi secretă 
hormoni eliberatori sau inhibitori care controlează secreţia 
hormonilor hipofizei anterioare. Aceşti neuroni îşi au 
originea în diferite regiuni ale hipotalamusului şi îşi trimit 
fibrele nervoase către eminenţa mediană şi tuber cinereum. 
o prelungire a ţesutului hipotalamic către tija pituitară. 

Terminaţiile acestor fibre diferă de majoritatea 
terminaţiilor fibrelor din sistemul nervos central prin faptul 
că funcţia lor nu este aceea de a transmite semnale de la 
un neuron la altul, ci de a secreta hormonii eliberatori sau 
inhibitori hipotalamici în lichidul extracelular. Aceşti 
hormoni sunt absorbiţi imediat în sistemul port hipota- 
lamo-hipofizar şi transportaţi direct în sinusurile vasculare 
ale hipofizei anterioare. 

Hormonii hipotalamici eliberatori şi inhibitori 
controlează secreţia hormonală a hipofizei ante¬ 
rioare. Funcţia hormonilor eliberatori sau inhibitori este 
de a controla secreţia hormonilor hipofizei anterioare. în 
cazul majorităţii hormonilor adenohipofizari, rolul cel mai 
important îl joacă hormonii eliberatori, dar pentru 
prolactină, controlul major îl exercită, probabil, un hormon 
hipotalamic inhibitor. în Tabelul 75-2 sunt prezentaţi 
sumar principalii hormoni hipotalamici eliberatori sau 
inhibitori, care sunt următorii: 

1. Hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH). care 
determină secreţia hormonului tirostimulant (TSH). 

2. Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRFI). 
care determină secreţia adrenocorticotropinei. 


3. Hormonul de eliberare a hormonului de creştere 
(GHRH), care induce secreţia hormonului de creştere 
(GH), şi hormonul de inhibare a hormonului de creştere 
(GHIH), numit şi somat o st aţină, care inhibă secreţia de 
GH. 

4. Hormonul de eliberare a gonadotropinelor 
(GnRH). care determină secreţia a doi hormoni 
gonadotropi. hormonul lutcinizant şi hormonul folicu- 
lostimulant. 

5. Hormonul de inhibare a prolactinei (PIH), care 
inhibă secreţia prolactinei. 

Există şi alţi hormoni hipotalamici, dintre care 
unul stimulează secreţia de prolactină, iar probabil alţii 
inhibă eliberarea hormonilor hipofizei anterioare. Fiecare 
dintre hormonii hipotalamici cu rol semnificativ va fi dis¬ 
cutat în detaliu pe măsură ce vor fi prezentate sisteme hor¬ 
monale controlate de aceştia în cadrul acestui capitol şi a 
celor ce urmează. 

Arii specifice din hipotalamus controlează 
secreţia hormonilor hipotalamici eliberatori şi 
inhibitori. Toţi sau cea mai mare parte a hormonilor 
hipotalamici sunt secretaţi de către terminaţiile nervoase la 
nivelul eminenţei mediane, înainte de a fi transportaţi către 
hipofiza anterioară. Stimularea electrică a acestei regiuni 
excită aceste terminaţii nervoase şi, în consecinţă, deter¬ 
mină eliberarea tuturor hormonilor hipotalamici. Totuşi, 
corpii celulari ai neuronilor ale căror terminaţii ajung în 
eminenţa mediană se găsesc în alte arii distincte ale hipota¬ 
lamusului. sau în regiuni strâns corelate din paleocortex. 
Localizarea specifică a corpilor celulari ai neuronilor care 
sintetizează diverşii hormoni hipotalamici stimulatori şi 
inhibitori nu este încă bine cunoscută, astfel încât nu se va 
încerca delimitarea strictă a acestor arii. 

Efectele fiziologice ale hormonului de creştere 

Toţi hormonii importanţi ai hipofizei anterioare, cu 
excepţia hormonului de creştere. îşi exercită efectele prin¬ 
cipale prin stimularea unor glande ţintă, cum sunt tiroida, 
corticosuprarenala. ovarele, testiculele sau glandele 
mamare. Funcţiile fiecăruia dintre aceşti hormoni pituitari 
sunt intim legate de cele ale respectivei glande ţintă; de 
aceea, cu excepţia hormonului de creştere, efectele 
hormonilor adenohipofizari vor fi prezentate în capitolele 


Tabelul 75-2 

Hormonii hipotalamici de eliberare şi hormonii inhibitori care controlează secreţia hipofizei anterioare 


Hormon 


Structură 


Efectul principal asupra hipofizei anterioare 


Hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) 
Hormonul de eliberare a gonadotropinelor 
(GnRH) 

Hormonul de eliberare a corticotropinei 
(CRH) 

Hormonul de eliberare a hormonului 
de creştere (GHRH) 

Hormonul de inhibare a hormonului 
de creştere (somatostatină) 

Hormonul de inhibare a prolactinei (PIH) 


Peptid din 3 aminoacizi 
Lanţ unic din 10 aminoacizi 

Lanţ unic din 41 aminoacizi 

Lanţ unic din 44 aminoacizi 

Lanţ unic din 14 aminoacizi 

Dopamină (catecolamină) 


Stimulează secreţia de TSH a celulelor tirotrope 
Stimulează secreţia de FSH şi LH a gonadotropelor 

Stimulează secreţia de ACTH a celulelor corticotrope 

Stimulează secreţia de hormon de creştere a 
celulelor somatotrope 

Inhibă secreţia de hormon de creştere a somatotropelor 
Inhibă secreţia de prolactină a lactotropelor 


ACTH. hormon adrenocorticotrop: FSH. hormon foliculo-stimulant; LH. hormon luteinizant; TSH. hormon stimulator al funcţiei tiroidiene. 
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următoare, împreună cu glandele pe care le controlează. Pe 
de altă parte, hormonul de creştere nu acţionează asupra 
unei glande ţintă ci îşi exercită direct efectele asupra 
tuturor ţesuturilor din organism sau asupra majorităţii aces¬ 
tora. 

Hormonul de creştere stimulează creşterea 
multor ţesuturi din organism 

Hormonul de creştere, denumit şi hormonul somatotrop 
sau somatotropina , este o moleculă proteică de dimensiuni 
mici. alcătuită dintr-un singur lanţ de 191 aminoacizi şi 
care are o greutate moleculară de 22.005. Acesta induce 
creşterea majorităţii ţesuturilor din organism care au 
această capacitate. Hormonul stimulează creşterea dimen¬ 
siunilor celulare şi amplificarea mitozelor, determinând 
dezvoltarea unui număr mai mare de celule, dar şi 
diferenţierea specifică a unor tipuri celulare precum cele 
responsabile de creşterea osului sau celulele musculare pri¬ 
mordiale. 

Figura 75-5 reprezintă grafic evoluţia greutăţii la 
doi şobolani născuţi în acelaşi timp. aflaţi în plină creştere, 
dintre care unul a primit injecţii zilnice cu hormon de 
creştere iar celălalt nu. Graficul ilustrează accelerarea 
creşterii în cazul şobolanului căruia i s-a administrat 
hormon de creştere - atât în primele zile de viaţă cât şi după 
ce ambii şobolani au ajuns la vârsta adultă. în stadiile 
iniţiale ale dezvoltării, toate organele şobolanului tratat au 
crescut proporţional în dimensiuni; la vârsta adultă însă. 
creşterea în lungime a majorităţii oaselor a încetat, în timp 
ce multe dintre ţesuturile moi au continuat să se dezvolte. 
Acest lucru este consecinţa faptului că. odată ce epifizele 
oaselor lungi s-au unit cu diafizele. nu mai este posibilă 
creşterea ulterioară în lungime a osului, chiar dacă multe 
dintre celelalte ţesuturi ale organismului se pot dezvolta în 
continuare pe tot parcursul vieţii. 

Efectele metabolice ale hormonului de creştere 



Figura 75-5 

Comparaţie între creşterea în greutate a unui şobolan care 
primeşte zilnic injecţii cu hormon de creştere şi cea a unui 
şobolan de aceeaşi vârstă dar care nu primeşte tratament 
injectabil. 


Cu excepţia efectelor sale generale de stimulare a creşterii, 
hormonul de creştere prezintă şi multiple acţiuni 
metabolice specifice, printre care (1) amplificarea ratei de 
sinteză a proteinelor în majoritatea celulelor din organism; 
(2) stimularea mobilizării acizilor graşi din ţesutul adipos, 
cu creşterea nivelurilor sangvine a acizilor graşi liberi şi 
amplificarea utilizării acizilor graşi în vederea obţinerii 
energiei: şi (3) reducerea ratei de utilizare a glucozei în 
organism. Astfel, hormonul de creştere amplifică sinteza 
proteinelor, stimulează utilizarea depozitelor lipidice şi 
conservă glucidele. 

Hormonul de creştere stimulează acumularea 
proteinelor în ţesuturi 

Deşi mecanismele precise prin care hormonul de creştere 
induce înglobarea proteinelor în ţesuturi nu au fost eluci¬ 
date, se cunosc o serie de acţiuni ale hormonului care 
conduc la amplificarea acestui proces. 

Amplificarea transportului aminoacizilor prin 
membrana celulară. Hormonul de creştere are un efect 
direct de potenţare a transportului prin membrana celulară 
a unora dintre aminoacizi (probabil a majorităţii). Se obţine 
astfel creşterea concentraţiei intracelulare a aminoacizilor, 
ceea ce explică, cel puţin parţial, amplificarea sintezei pro¬ 
teice. Această reglare a transportului aminoacizilor este 
similară reglării indusă de insulină asupra transportului 
glucozei prin membrana celulară, după cum a fost discu¬ 
tat în Capitolele 67 şi 78. 

Amplificarea translaţiei ARN ce induce sinteza 
proteică la nivel ribozomal. Chiar şi în cazul în care 
concentraţia intracelulară a aminoacizilor nu este foarte 
mare, hormonul de creştere îşi păstrează capacitatea de a 
amplifica translaţia ARN, inducând astfel sinteza unor can¬ 
tităţi crescute de proteine de către ribozomii din cito¬ 
plasmă. 

Stimularea transcripţiei nucleare a ADN în 
vederea formării ARN. Acţionând într-un interval mai 
mare de timp (între 24 şi 48 ore), hormonul de creştere 
stimulează şi transcripţia ADN în cadrul nucleului, ce 
determină formarea unor cantităţi crescute de ARN. Acest 
efect induce accelerarea sintezei de proteine şi a creşterii, 
în cazul în care există nivele suficiente de energie, aminoa¬ 
cizi, vitamine şi alte componente indispensabile procesu¬ 
lui de creştere. Pe termen lung, aceasta ar putea fi cea mai 
importantă funcţie a hormonului de creştere. 

Reducerea catabolismului proteinelor şi 
aminoacizilor. Pe lângă amplificarea sintezei de pro¬ 
teine. există şi o reducere a degradării proteinelor celulare. 
Mecanismul probabil al acestui efect constă în faptul că 
hormonul de creştere are şi rolul de a mobiliza cantităţi 
crescute de acizi graşi liberi din ţesutul adipos, iar aceştia 
sunt utilizaţi ulterior pentru a furniza cea mai mare parte a 
energiei necesară celulelor organismului. Din acest motiv, 
hormonul de creştere are un puternic efect de "cruţare" a 
metabolizării proteinelor. 

Rezumat. Hormonul de creştere stimulează aproape toate 
etapele captării intracelulare a aminoacizilor şi sintezei 
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proteice, având totodată şi un efect de reducere a metabo- 
lizării proteinelor. 

Hormonul de creştere stimulează utilizarea 
lipidelor pentru producerea de energie 

Hormonul de creştere prezintă un efect specific de 
inducere a eliberării acizilor graşi din ţesutul adipos şi, în 
consecinţă, dc creştere a concentraţiilor acizilor graşi în 
lichidul extracelular. în plus, la nivelul tuturor ţesuturilor 
din organism, hormonul de creştere stimulează transfor¬ 
marea acizilor graşi în acetilcoenzima A (acetil-coA) şi uti¬ 
lizarea ulterioară a acesteia pentru producerea de energie. 
Astfel, sub influenţa hormonului dc creştere, lipidele sunt 
utilizate preferenţial ca sursă de energie, în detrimentul 
glucidelor şi al proteinelor. 

Capacitatea hormonului de creştere de a stimula 
metabolizarca lipidelor, alături de efectul său anabolic 
asupra metabolismului proteic, determină o creştere a 
masei corporale slabe. Trebuie menţionat însă că efectul de 
mobilizare a grăsimilor indus de hormonul de creştere 
necesită câteva ore pentru a se manifesta, în timp ce ampli¬ 
ficarea sintezei proteice este iniţiată la câteva minute de la 
debutul acţiunii hormonului de creştere. 

Efectul "cetogen" al hormonului de creştere. Sub 

influenţa unor cantităţi excesive de hormon de creştere, 
mobilizarea grăsimilor din ţesutul adipos poate fi amplifi¬ 
cată într-o asemenea măsură încât să conducă la sinteza 
unor cantităţi crescute de acid acetoacetic la nivel hepatic 
şi eliberarea acestora în lichidul extracelular. producând 
astfel cetozâ. Această mobilizare excesivă a grăsimilor din 
ţesutul adipos determină adesea şi steatoză hepatică. 

Hormonul de creştere reduce utilizarea glucidelor 

Hormonul de creştere produce multiple efecte ce influ¬ 
enţează metabolismul glucidelor, printre care (1) reducerea 
captării glucozei în ţesuturi precum cel muscular, scheletic 
sau cel adipos, (2) stimularea producţiei hepatice de 
glucoză, şi (3) amplificarea secreţiei de insulină. 

Fiecare dintre aceste modificări sunt consecinţa 
"rezistenţei la insulină" indusă de hormonul de creştere, 
care atenuează efectul insulinei de stimulare a captării şi 
utilizării glucozei de către muşchiul scheletic şi ţesutul 
adipos şi de inhibare a gluconeogenezei (producţiei de 
glucoză) hepatice; în consecinţă apare o creştere a 
glicemiei şi o amplificare compensatorie a secreţiei de 
insulină. Din aceste motive, se consideră că efectele hor¬ 
monului de creştere sunt " diabetogene ", iar secreţia exce¬ 
sivă a acestui hormon poate determina tulburări metabolice 
foarte asemănătoare celor întâlnite la pacienţii cu diabet 
zaharafede tip II (ce nu este dependent de insulină), care 
sunt la rândul lor rezistenţi Ia efectele metabolice ale insu¬ 
linei. 

Nu se cunosc mecanismele exacte prin care hor¬ 
monul de creştere induce rezistenţa la insulină şi 
diminuarea utilizării glucozei de către celule. Valorile cres¬ 
cute ale glicemiei induse de hormonul de creştere ar putea, 
totuşi, să influenţeze acţiunile insulinei de reglare a uti¬ 
lizării glucozei la nivel tisular. Studii experimentale au 
demonstrat că o creştere peste limita normală a nivelurilor 
sangvine ale acizilor graşi determină reducerea rapidă a 
sensibilităţii ficatului şi muşchiului scheletic la efectele 


insulinei asupra metabolismului glucidic. 

Necesarul de insulina şi glucide pentru exercitarea 
efectelor de stimulare a creşterii ale hormonul dc 
creştere. Hormonul de creştere nu îşi manifestă efectele de 
promovare a creşterii la animalele lipsite de pancreas; toto¬ 
dată, stimularea creşterii este absentă dacă sunt excluse din 
dietă glucidele. Acest lucru demonstrează necesitatea exis¬ 
tenţei unei acţiuni adecvate a insulinei şi a disponibilităţii 
unei cantităţi suficiente de glucide pentru ca efectele hor¬ 
monului de creştere să se poată exercita. Glucidele şi 
insulina sunt necesare, în parte, pentru a asigura furnizarea 
energiei utilizate în metabolismul creşterii, dar se pare că 
există şi alte efecte. O importanţă specială o are capaci¬ 
tatea insulinei de a amplifica transportul în interiorul 
celulei al anumitor aminoacizi. în acelaşi fel în care 
stimulează şi transportul glucozei. 

Hormonul de creştere stimulează creşterea 
cartilajului şi a osului 

Cu toate că hormonul de creştere stimulează acumularea 
în ţesuturi a proteinelor şi induce creşterea în aproape toate 
ţesuturile organismului, efectul său cel mai evident este de 
a stimula creşterea structurilor scheletului. Aceasta este 
consecinţa mai multor acţiuni ale hormonului de creştere, 
printre care (1) stimularea utilizării proteinelor de către 
condrocite şi celulele osteogenice ce determină creşterea 
osului, (2) amplificarea ratei de reproducere a acestor 
celule şi (3) un efect specific de transformare a con- 
drocitelor în celule osteogenice. inducându-se astfel for¬ 
marea de os nou. 

Există două mecanisme principale prin care se 
realizează creşterea osoasă. în primul rând, ca răspuns la 
stimularea indusă de hormonul de creştere, oasele lungi 
cresc în lungime la nivelul cartilajelor epifizare. unde epi- 
fizele de la capetele osului sunt separate de diafize. Această 
creştere constă iniţial în formarea de cartilaj nou. urmată 
de transformarea acestuia în os nou, ce determină alungirea 
diafizelor şi distanţarea suplimentară a epifizelor. în 
acelaşi timp însă, cartilajul epifizar suferă, la rândul său, 
un proces de epuizare progresivă, astfel încât, la sfârşitul 
adolescenţei, nu mai există cartilaj epifizar capabil să 
producă o creştere suplimentară a osului. în acest moment 
are loc fuziunea între diafiză şi epifiză, la fiecare dintre 
capetele osului, astfel încât nu mai este posibilă creşterea 
în lungime a respectivului os lung. 

în al doilea rând, osteoblaştii localizaţi în periost 
şi în anumite cavităţi osoase au capacitatea de a depune os 
nou la suprafaţa osului mai vechi. Totodată, osteoclastele 
din os (prezentate în detaliu în Capitolul 79) înlătură osul 
mai vechi. Când rata de sinteză osoasă este mai mare decât 
cea de resorbţie, grosimea osului creşte. Hormonul de 
creştere stimulează intens osteoblastele. în consecinţă, sub 
influenţa hormonului de creştere, osul se poate îngroşa 
continuu, pe întreaga perioadă a vieţii; acest lucru este 
valabil în special pentru oasele cu osificare membranoasă. 
De exemplu, stimularea şi creşterea oaselor mandibulei 
poate continua şi după perioada de adolescenţă, deter¬ 
minând pro truzia mandibulei şi a arcadei dentare infe¬ 
rioare. în mod similar, oasele craniului pot creşte în 
grosime dând naştere unor protruzii osoase supraorbitale. 
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Multe dintre efectele hormonului de creştere sunt 
exercitate cu ajutorul unor substanţe 
intermediare denumite " soma tomed ine" (sau 
"factori de creştere similari insulinei - Insulin- 
Like Growth Factors) 

Dacă hormonul de creştere este pus în contact direct cu 
condrocite cartilaginoase dezvoltate în culturi, acesta nu va 
induce în general nici proliferarea şi nici creşterea dimen- 
siunilor^condrocitelor. In schimb, injectarea hormonului de 
creştere direct în corpul animalului determină proliferarea 
şi creşterea aceloraşi celule. 

Pe scurt, s-a demonstrat că hormonul de creştere 
induce la nivelul ficatului (şi într-o măsură mult mai mică 
a altor câteva ţesuturi) sinteza unor proteine de dimensiuni 
mici numite somatomedine , care au un puternic efect de 
amplificare a tuturor etapelor creşterii osoase. Multe dintre 
efectele somatomedinelor asupra creşterii sunt similare 
efectelor insulinei. De aceea, somatomedinele sunt numite 
şi factori de creştere similari insulinei (IGF). 

Au fost identificate cel puţin patru somatomedine, 
dar cea mai importantă este somatomedina C (numită şi 
IGF-1). Greutatea moleculară a somatomedinei C este de 
aproximativ 7500, iar concentraţia ei plasmatică este pro¬ 
porţională cu rata de secreţie a hormonului de creştere. 

Pigmeii din Africa au o incapacitate congenitală 
de a sintetiza cantităţi suficiente de somatomedină C. De 
aceea, chiar dacă concentraţiile plasmatice ale hormonului 
de creştere sunt normale, sau chiar crescute, nivelul 
somatomedinei C în plasmă este scăzut: astfel se explică 
înălţimea redusă în rândul acestei populaţii. Există şi alte 
categorii de pacienţi cu nanism (de exemplu cei cu sindrom 
Levi-Lorain) care se confruntă cu aceeaşi problemă. 

S-a afirmat că majoritatea, dacă nu chiar toate 
efectele asupra creşterii ale GH, sunt mijlocite de 
somatomedina C şi alte somatomedine, şi nu sunt rezul¬ 
tatul direct al efectelor hormonului de creştere asupra 
osului sau a altor ţesuturi periferice. Chiar şi aşa, experi¬ 
mentele au demonstrat că injectarea hormonului de 
creştere direct în cartilajul epifizar la animalele vii deter¬ 
mină dezvoltarea specifică a acestor arii cartilaginoase, iar 
cantitatea de hormon de creştere necesară pentru obţinerea 
acestui efect este minimă. Unele aspecte ale ipotezei 
somatomedinelor sunt încă discutabile. O posibilitate ar fi 
aceea ca hormonul de creştere să inducă formarea unei can¬ 
tităţi suficiente de somatomedină C la nivel tisular local, 
care ar determina creşterea locală a cartilajului. Este de 
asemenea posibil ca hormonul de creştere să fie el însuşi 
direct responsabil de amplificarea creşterii în anumite ţesu¬ 
turi, iar mecanismul somatomedinelor să fie o cale alter¬ 
nativă de potenţare a creşterii, care nu este întotdeauna 
necesară. 

Durata scurtă de acţiune a hormonului de 
creştere în contrast cu efectele prelungite ale 
somatomedinei C. Hormonul de creştere se leagă slab 
de proteinele plasmatice din sânge. în consecinţă, el trece 
rapid din circulaţie în ţesuturi, având un timp de 
înjumătăţire în circulaţie mai mic de 20 de minute. In con¬ 
trast, somatomedina C se leagă puternic de o proteină de 
transport din sânge care. similar somatomedinei C. este 
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Figura 75-6 

Variaţia tipică a secreţiei hormonului de creştere pe parcursul 
zilei, demonstrând în special efectul puternic al efortului fizic 
intens, precum şi rata înaltă a secreţiei hormonului de creştere 
din primele ore de somn profund. 

produsă ca răspuns la acţiunea hormonului de creştere. 
Somatomedina C va fi, ca urmare, eliberată lent din circu¬ 
laţie către ţesuturi, cu un timp de înjumătăţire de 
aproximativ 20 ore. Acest fapt prelungeşte marcat efectele 
de stimulare a creşterii induse de descărcarea pulsatilă a 
hormonului de creştere, evidenţiată în Figura 75-6. 

Reglarea secreţiei hormonului de creştere 

O lungă perioadă de timp s-a crezut că secreţia hormonu¬ 
lui de creştere este prezentă predominant în perioada de 
creştere, după care încetează în adolescenţă. Această teorie 
s-a dovedit a fi incorectă. După adolescenţă, secreţia se 
reduce lent paralel cu înaintarea în vârstă, ajungând la 
vârstele foarte înaintate la aproximativ 25% din nivelul 
înregistrat în adolescenţă. 

Hormonul de creştere este secretat într-o manieră 
pulsatilă, cu creşteri şi descreşteri. Mecanismele precise 
care controlează secreţia hormonului de creştere nu sunt pe 
deplin înţelese, dar se ştie că aceasta este stimulată de 
anumiţi factori legaţi de starea de nutriţie a persoanei 
respective, sau de stresul la care este expusă, şi anume: (1) 
inaniţia , mai ales dacă se asociază cu malnutriţie proteică 
severă; (2) hipoglicemia sau concentraţia scăzuta a 
acizilor graşi din sânge: (3) efortul fizic: (4) emoţia ; şi (5) 
traumatismele. Secreţia hormonului de creştere este 
stimulată în mod caracteristic în primele două ore de somn 
profund , după cum se observă în Figura 75-6. Tabelul 75- 
3 sintetizează o parte din factorii cunoscuţi a influenţa 
secreţia hormonului de creştere. 

Concentraţia normală a hormonului de creştere în 
plasma adultului este cuprinsă între 1,6 şi 3 ng/ml; la copil 
sau la adolescent are valoarea de aproximativ 6 ng/ml. 
Aceste valori cresc adesea până la niveluri de 50 ng/ml în 
contextul depleţiei depozitelor de proteine şi glucide a 
organismului ce apare ca o consecinţă a inaniţiei 
prelungite. 
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Tabelul 75-3 

Factori care stimulează sau inhibă secreţia 
hormonului de creştere 


Stimulează secreţia 
hormonului de creştere 

Scăderea glicemiei 
Scăderea nivelului acizilor graşi 
liberi în sânge 

Inaniţia sau postul alimentar, 
deficitul de proteine 
Traumatismele, stresul, agitaţia 
Efortul fizic 

Testosteronul, estrogenii 

Somnul profund (stadiile II şi IV) 
Hormonul de eliberarea a 
hormonului de creştere 



proteine carbohidraţi cu proteine cu proteine 
(kwashiorkor) (3 zile) (3 zile) (25 zile) 


Figura 75-7 

Efectele deficitului sever de proteine din boala kwashiorkor 
asupra concentraţiilor plasmatice ale hormonului de creştere. 
Se observă, totodată, ineficienţa terapiei cu glucide, dar şi 
succesul terapiei cu proteine în reducerea concentraţiilor hor¬ 
monului de creştere. (Prezentat conform datelor din Pimston BL, 
Barbezat G. Hansen JD. Murray P: Studies on growth hormone 
secretion in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482, 
1968). 

In afecţiuni acute, hipogliccmia este un stimula¬ 
tor al secreţiei hormonului de creştere mult mai puternic 
decât reducerea bruscă a aportului de proteine. Pe de altă 
parte însă, în afecţiuni cronice, secreţia hormonului de 
creştere pare a se corela mai bine cu gradul de depleţie 
celulară a proteinelor decât cu deficitul de glucoză. De 
exemplu, valorile extrem de mari ale hormonului de 
creştere care apar în inaniţie se corelează strâns cu gradul 
de depleţie proteică. 

Figura 75-7 demonstrează efectele deficitelor 


proteice asupra valorilor plasmatice ale hormonului de 
creştere şi efectele suplimentării cu proteine a dietei. Prima 
coloană evidenţiază valorile foarte mari ale hormonului de 
creştere la copiii cu deficit proteic extrem din stările de 
malnutriţie proteică numite kwashiorkor ,; cea de-a doua 
coloană prezintă valorile la aceiaşi copii după 3 zile de 
suplimentare a dietei cu cantităţi mai mult decât suficiente 
de glucide, demonstrând faptul că glucidele nu au redus 
concentraţiile plasmatice ale hormonului de creştere. Cea 
de-a treia şi cea de-a patra coloană evidenţiază nivelurile 
hormonului de creştere după terapia cu suplimente prote¬ 
ice timp de 3. respectiv 25 zile, fiind evidentă reducerea 
concomitentă a concentraţiilor hormonului. 

Aceste rezultate demonstrează că în condiţii de 
malnutriţie proteică severă, un aport caloric adecvat nu este 
suficient pentru corectarea producţiei în exces a hormonu¬ 
lui de creştere. Deficitul proteic trebuie la rândul său corec¬ 
tat pentru ca nivelurile hormonului de creştere să revină la 
nonnal. 

Rolul hipotalamusului, al hormonului de 
eliberare a hormonului de creştere, şi al somato- 
statinei în reglarea secreţiei hormonului de 
creştere 

Din prezentarea anterioară a multiplilor factori care pot 
influenţa secreţia hormonului de creştere, sunt uşor de 
înţeles dificultăţile pe care le întâlnesc fiziologii în încer¬ 
carea de a desluşi căile de reglare a secreţiei acestui 
hormon. Se ştie că secreţia hormonului de creştere este 
controlată de doi factori secretaţi de hipotalamus şi trans¬ 
portaţi ulterior către hipofiza anterioară prin intermediul 
sistemului vascular port hipotalamo-hipofizar. Aceşti 
factori sunt hormonul cie eliberare a hormonului de 
creştere şi hormonul de inhibare a hormonului de creştere 
(denumit şi somatostatinâ). Ambii hormoni sunt de natură 
polipeptidică; GHRH este alcătuit din 44 aminoacizi, iar 
somatostatina este alcătuită din 14 aminoacizi. 

Regiunea hipotalamusului responsabilă de 
secreţia GHRH este nucleul ventromedial; este vorba 
despre aceeaşi zonă a hipotalamusului care este sensibilă 
la variaţiile glicemiei, determinând senzaţia de saţietate în 
stările hiperglicemice şi cea de foame în hipoglicemii. 
Secreţia de somatostatinâ este controlată de alte zone ale 
hipotalamusului aflate în imediata vecinătate. De aceea, se 
consideră că semnalele care modifică comportamentul ali¬ 
mentar al unei persoane influenţează şi rata de secreţie a 
hormonului de creştere. 

într-un mod similar, semnalele hipotalamice aso¬ 
ciate unei stări emoţionale, unui stres sau unui traumatism, 
pot afecta mecanismele de control hipotalamic al secreţiei 
hormonului de creştere. Practic, experimentele au demon¬ 
strat că dopamina, catecolaminele şi serotonina, substanţe 
eliberate fiecare de către un alt sistem neuronal din hipota- 
lamus, pot amplifica rata de secreţie a hormonului de 
creştere. 

Controlul secreţiei hormonului de creştere este 
mediat probabil, în cea mai mare parte, de GHRH şi nu de 
hormonul inhibitor somatostatinâ. GHRH stimulează 
secreţia hormonului de creştere legându-se de receptori 
membranari specifici localizaţi pe suprafaţa exterioară a 
celulelor hipofizare secretante de hormon de creştere. 


Inhibă secreţia hormonului 
de creştere 

Creşterea glicemiei 
Creşterea nivelului acizilor 
graşi liberi în sânge 
Vârsta înaintată 
Obezitatea 

Hormonul de inhibare a 
hormonului de creştere 
(somatostatina) 

Hormonul de creştere 
(administrat exogen) 
Somatomedinele (factori de 
creştere insulin-like) 
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Receptorul activează sistemul adenil ciclazei din cadrul 
membranei celulare, care induce creşterea nivelului 
intracelular al adenozin monofosfatului ciclic (AMPc). 
Acest proces are consecinţe atât pe termen scurt cât şi pe 
termen lung. Efectul pe termen scurt constă în intensifi¬ 
carea transportului intracelular al ionilor de calciu; în 
interval de câteva minute se produce fuziunea cu mem¬ 
brana celulară a veziculelor secretoare care transportă hor¬ 
monul de creştere şi eliberarea hormonului în circulaţie. 
Efectul pe termen lung constă în potenţarea transcripţiei 
genice intranucleare, cu stimularea sintezei unor noi 
molecule de hormon de creştere. 

în cazul în care hormonul de creştere este 
administrat direct în circulaţia unui animal de laborator pe 
o perioadă de câteva ore, rata de secreţie a hormonului de 
creştere endogen se va reduce. Acest fapt demonstrează că 
secreţia hormonului de creştere este influenţată de 
mecanismul tipic de feedback negativ, eveniment valabil 
practic pentru toţi hormonii. Nu este însă clară natura 
acestui mecanism de feedback şi nici dacă procesul este 
mediat în principal prin inhibarea GHRH sau prin 
potenţarea somatostatinei, care inhibă secreţia hormonului 
de creştere. 

în concluzie, cunoştinţele referitoare la reglarea 
secreţiei hormonului de creştere nu sunt suficiente pentru 
a prezenta o imagine completă. Totuşi, având în vedere 
amplificarea majoră a secreţiei hormonului de creştere în 
perioadele de inaniţie, precum şi efectele importante pe 
termen lung de stimulare a sintezei proteice şi a creşterii 
tisulare, poate fi propus următorul mecanism: principalul 
factor de control, pe termen lung, al secreţiei hormonului 
de creştere îl constituie însăşi starea de nutriţie a ţesu¬ 
turilor, în special gradul de nutriţie proteică. Deficitele 
nutriţionale sau creşterea necesarului tisular de proteine 
intracelulare - care poate apărea de exemplu după o 
perioadă de efort fizic intens, când statusul nutriţional al 
muşchilor este precar - determină prin anumite căi ampli¬ 
ficarea secreţiei hormonului de creştere. La rândul său, 
hormonul de creştere induce sinteza unor noi proteine, 
conservând în acelaşi timp proteinele deja prezente în 
celule. 

Anomalii ale secreţiei hormonului de creştere 

Panhipopituitarismul. Acest termen desemnează 
reducerea secreţiei tuturor hormonilor hipofizei anterioare. 
Această hiposecreţie poate fi congenitală (prezentă de la 
momentul naşterii), sau poate surveni lent sau brusc într- 
un anumit moment al vieţii, cel mai adesea în urma dez¬ 
voltării unei tumori hipofizare care distruge glanda 
pituitară. 

Nanismul. De cele mai multe ori nanismul este rezultatul 
unui deficit generalizat al secreţiei hormonilor hipofizei 
anterioare (panhipopituitarism) instalat în perioada 
copilăriei. La aceşti pacienţi, diferitele regiuni ale corpu¬ 
lui se dezvoltă, în general, cu respectarea proporţiilor 
corecte între segmente, dar rata creşterii este mult 
diminuată. Un copil care a ajuns la vârsta de 10 ani poate 
prezenta dezvoltarea fizică a unuia de 4 sau 5 ani, iar 
aceeaşi persoană la vârsta de 20 ani poate avea aspectul 
unui copil cu vârsta de 7-10 ani. 


Perioada de pubertate este absentă la persoanele 
cu nanism panhipofizar, în cazul cărora nu sunt secretate 
niciodată cantităţi suficiente de hormoni gonadotropi 
pentru o funcţie sexuală normală la vârsta adultă. Totuşi, 
la o treime dintre aceşti pacienţi cu nanism, deficitul nu 
interesează decât linia hormonului de creştere; aceste per¬ 
soane vor prezenta maturare sexuală şi, ocazional, pot avea 
şi funcţie reproductivă. O parte dintre aceşti pacienţi cu 
nanism (pigmeii din Africa şi cei cu nanism Levi-Lorain) 
au rate de secreţie a hormonului de creştere normale sau 
chiar crescute, dar există o incapacitate ereditară de a sin¬ 
tetiza somatomedina C, care este etapa cheie în exercitarea 
efectelor asupra creşterii ale GEI. 

Tratamentul cu hormon de creştere uman. Hormonii 
de creştere ai diferitelor specii de animale au o structură 
suficient de diferită astfel încât vor stimula dezvoltarea 
numai la specia de la care provin sau, cel mult, la speciile 
înrudite. Din acest motiv, hormonul de creştere obţinut de 
la specii inferioare (exceptând într-o oarecare măsură pri¬ 
matele), nu este eficient la om. în consecinţă, hormonul de 
creştere specific fiinţei umane este numit hormon de 
creştere uman , pentru a-1 diferenţia de toate celelalte tipuri. 

Deoarece în trecut hormonul de creştere era 
obţinut din prelucrarea hipofizelor umane, cantităţile nu 
erau suficiente pentru a trata pacienţii cu deficit de hormon 
de creştere, cu excepţia situaţiilor în care aceştia erau 
implicaţi într-un studiu clinic de cercetare ştiinţifică. Din 
fericire, hormonul de creştere uman poate fi sintetizat în 
prezent de bacterii din familia Escherichia coli , ca rezul¬ 
tat al succesului aplicaţiilor tehnologiei de recombinare a 
ADN. Astfel, la ora actuală, acest hormon este disponibil 
în cantităţi suficiente pentru a fi administrat în scop 
terapeutic. Vindecarea poate fi completă la pacienţii cu 
nanism care au deficit izolat de hormon de creştere, dacă 
tratamentul este aplicat din perioada copilăriei. Hormonul 
de creştere uman poate fi benefic şi în alte afecţiuni 
metabolice, având în vedere gama largă de efecte 
metabolice pe care acesta le induce. 

Panhipopituitarismul la adult. Panhipopituitarismul 
care apare la vârsta adultă este adesea rezultatul uneia 
dintre următoarele trei afecţiuni mai frecvente. Există două 
tipuri de tumori, craniofaringioamele şi tumorile cromo- 
fobe, care pot comprima glanda pituitară până când 
celulele acesteia îşi pierd parţial sau aproape complet 
funcţia. Cea de-a treia cauză este tromboza vaselor 
hipofizare. Această anomalie apare ocazional la femei în 
perioada postpartum, din cauza şocului circulator. 

Efectele generale ale panhipopituitarismului 
constau în (1) hipotiroidism, (2) reducerea sintezei de glu- 
cocorticoizi a corticosuprarenalelor şi (3) diminuarea 
secreţiei hormonilor gonadotropi, cu pierderea consecutivă 
a funcţiei sexuale. Astfel, tabloul clinic corespunde unei 
persoane letargice (datorită lipsei de hormoni tiroidieni), 
care creşte în greutate (datorită incapacităţii de mobilizare 
a lipidelor în lipsa hormonului de creştere, a celui adreno- 
corticotrop, a hormonilor corticosuprarenalieni şi tiroidi¬ 
eni) şi care şi-a pierdut funcţia sexuală. Cu excepţia 
tulburărilor funcţiei sexuale, pacienţii pot fi trataţi adecvat 
prin administrarea hormonilor corticosuprarenalieni şi a 
celor tiroidieni. 
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Gigantismul. Celulele acidofile din hipofiză, 
responsabile de producerea hormonului de creştere, devin 
uneori extrem de active şi câteodată pot apărea chiar 
tumori acidofile localizate intraglandular. Ca urmare vor fi 
sintetizate cantităţi crescute de hormon de creştere. Toate 
ţesuturile corpului vor suferi un proces de creştere rapidă, 
inclusiv oasele. Dacă această afecţiune apare înainte de 
adolescenţă, adică înainte de momentul fuziunii dintre epi- 
fizcle şi diafîzele oaselor lungi, persoana respectivă va 
creşte în înălţime, uneori până la 2,4-2,5 m - afecţiune 
numită gigantism. 

Pacienţii cu gigantism prezintă, de obicei, hiper- 
glicemie , iar celulele beta ale insulelor Langerhans din 
pancreas au tendinţa de a degenera deoarece devin 
hiperactive consecutiv hiperglicemiei. în consecinţă, 
aproximativ 10% dintre pacienţii cu gigantism vor dez¬ 
volta într-un anumit moment al evoluţiei bolii un diabet 
zaharat manifest clinic. 

în lipsa tratamentului, marea majoritate a 
pacienţilor cu gigantism vor dezvolta în cele din urmă pan- 
hipopiluilarism, deoarece gigantismul este produs de 
obicei dc o tumoră a hipofizei care se dezvoltă până la dis- 
trucţia completă a glandei. Acest deficit generalizat al 
hormonilor hipofizari determină, în general, decesul la 
vârsta de adult tânăr. Totuşi, după stabilirea diagnosticului 
dc gigantism, efectele ulterioare pot fi blocate prin înlătu¬ 
rarea tumorii prin mijloace de microchirurgie sau prin 
radioterapie aplicată glandei pituitarc. 

Acromegalia. Dacă tumora acidofîlă se dezvoltă după 
adolescenţă - adică după fuziunea epifizelor cu diafîzele 
oaselor lungi - creşterea în înălţime nu mai este posibilă, 
dar oasele se pot îngroşa în continuare, în paralel cu 
creşterea ţesuturilor moi. Această afecţiune, prezentată în 
Figura 75-8, este cunoscută sub numele de acromegalie. 
Creşterea în dimensiuni este importantă mai ales la nivelul 


între 5 şi 20 ani 

ng/ml 

6 

între 20 şi 40 ani 

3 

între 40 şi 70 ani 

1,6 


oaselor mâinilor şi ale feţei, precum şi al oaselor 
membranoase , printre care cele ale craniului, nasului, 
boscle frontale, crestele supraorbitale, mandibula şi regiuni 
ale vertebrelor, deoarece creşterea acestor oase nu 
încetează la adolescenţă. Ca urmare, mandibula pro- 
truzionează către anterior, uneori chiar cu 1,5-2 cm, 
regiunea frontală devine proeminentă din cauza dezvoltării 
în exces a crestelor supraorbitale, dimensiunea nasului se 
dublează faţă de normal, picioarele cresc în dimensiuni 
astfel încât numărul de la pantof ajunge la 45 sau chiar mai 
mare, iar degetele devin extrem de groase astfel încât 
mâinile au dimensiuni de aproape două ori mai mari decât 
cele normale. Pe lângă aceste efecte, modificările verte¬ 
brale determină de obicei o poziţie curbată a toracelui pos¬ 
terior, cunoscută clinic sub denumirea de cifoză. în plus, 
multe organe alcătuite din ţesuturi moi, precum limba, 
ficatul, şi mai ales rinichii, îşi măresc mult dimensiunile. 

Posibilul rol al reducerii secreţiei de hormon de 
creştere în inducerea modificărilor asociate cu 
îmbătrânirea 

La persoanele care şi-au pierdut capacitatea de a secreta 
hormon de creştere, anumite trăsături ale procesului de 
îmbătrânire au o evoluţie accelerată. De exemplu, un 
subiect în vârstă de 50 ani privat de hormon de creştere 
timp de mai mulţi ani va avea aspectul unei persoane de 
65 ani. Acest aspect îmbătrânit pare a fi rezultatul reducerii 
acumulării de proteine în majoritatea ţesuturilor corpului 


i 
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Controlul hipotalamic al hipofizei posterioare. 


şi al intensificării depunerii de lipide în locul acestora. 
Efectele fizice şi fiziologice constau în accentuarea aspec¬ 
tului ridat al tegumentelor, reducerea funcţionalităţii anu¬ 
mitor organe şi scăderea masei şi a forţei musculare. 

Pe măsura înaintării în vârstă, nivelul concen¬ 
traţiilor plasmatice la individul normal se modifică 
aproximativ după modelul prezentat mai sus. 

Astfel, este foarte posibil ca o parte dintre efectele 
normale ale înaintării în vârstă să fie consecinţa reducerii 
secreţiei hormonului de creştere. Practic, mai multe 
experimente care au urmărit administrarea terapiei cu 
hormon de creştere la vârstnici au demonstrat trei efecte 
importante ce sugerează acţiuni împotriva îmbătrânirii 
(antiaging): (1) amplificarea înglobării intratisulare a pro¬ 
teinelor, în special la nivel muscular; (2) reducerea 
depozitelor de ţesut adipos: şi (3) o senzaţie de energizare. 

Hipofiza posterioară şi relaţia acesteia cu 
hipotalamusul 

Hipofiza posterioară. numită şi neurohipofiză , este alcătu¬ 
ită în principal din celule asemănătoare celulelor gliale 
care poartă numele de pituicite. Pituicitele nu secretă 
hormoni; ele au pur şi simplu un rol structural, de susţinere 
a unui număr important de fibre şi prelungiri nervoase 
terminale ale tracturilor nervoase care îşi au originea în 
nucleii supraoptic şi paraventricular ai hipotalamusului, 
după cum ,cste prezentat în Figura 75-9. Aceste tracturi 
ajung la neurohipofiză prin tija pituitară (tija hipofizară). 
Terminaţiile nervoase au forma unor protuberanţe bulboase 
care conţin multe granule secretorii. Aceste terminaţii sunt 
dispuse la suprafaţa capilarelor, nivel la care secretă doi 
hormoni ai hipofizei posterioare: (1) hormonul antidiuretie 
(ADH), numit şi vasopresină , şi (2) oxitocina. 

Dacă tija pituitară este secţionată superior de 
hipofiză, dar cu menţinerea intactă a hipotalamusului, 
secreţia hormonilor hipofizei posterioare va continua să fie 
normală, după o reducere tranzitorie de câteva zile: aceşti 
hormoni vor fi ulterior secretaţi la nivelul fibrelor hipota- 
lamice secţionate şi nu de către terminaţiile nervoase în 


hipofiza posterioară. Explicaţia constă în faptul că hor¬ 
monii sunt sintetizaţi iniţial în coipurile celulare ale nucle- 
ilor supraoptici şi para ventriculari, după care sunt 
transportaţi în formă legată de anumite proteine "trans¬ 
portoare" numite neurojizine până la terminaţiile nervoase 
din hipofiza posterioară: durata transportului până la 
glanda pituitară este de câteva zile. 

ADH este produs în principal în nucleii 
supraoptici. iar oxitocina este sintetizată predominant în 
nucleii paraventriculari. Fiecare dintre aceşti nudei poate 
produce şi celălalt hormon într-o cantitate aproximativ 
egală cu a şasea parte din cantitatea de hormon principal 
pe care o sintetizează. 

Atunci când impulsurile nervoase sunt transmise 
descendent prin fibrele cu origine în nucleii supraoptici şi 
paraventriculari, hormonul este eliberat rapid din granulele 
secretorii ale terminaţiilor nervoase prin mecanismul 
secretor de exocitoză , fiind absorbit apoi în capilarele adi¬ 
acente. Neurofizina şi hormonul sunt secretate împreună, 
dar deoarece legătura între ele este slabă, hormonul se 
separă aproape imediat. Nu există o altă funcţie cunoscută 
a ncurofizinei după ce aceasta părăseşte terminaţiile ner¬ 
voase. 

Structura chimică a ADH-ului şi a oxitocinei 

Atât oxitocina cât şi ADH-ul (vasopresina) sunt polipcp- 
tide, fiecare conţinând nouă aminoacizi. Secvenţa lor de 
aminoacizi este următoarea: 

Vasopresină: Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-GlyNH : 
Oxitocină: Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNET 

Se observă că cei doi hormoni au o structură 
aproape identică, cu excepţia faptului că. în cazul vaso- 
presinei, fenilalanina şi arginina înlocuiesc izoleucina şi 
leucina din molecula de oxitocină. Similitudinile din struc¬ 
tura celor două molecule explică asemănările funcţionale 
ale hormonilor. 

Efectele fiziologice al ADH 

Injectarea unor cantităţi extrem de mici de ADH - de numai 
2 nanograme - poate determina reducerea excreţiei hidrice 
la nivel renal (antidiureză). Acest efect antidiuretie a fost 
discutat pe larg în Capitolul 28. Pe scurt, în absenţa hor¬ 
monului antidiuretie. tubii şi duetele colectoare renale 
devin aproape impermeabile pentru apă. fapt care 
împiedică semnificativ reabsorbţia acesteia, permiţând 
astfel pierderea unor cantităţi importante de apă prin urină 
precum şi diluarea semnificativă a urinei. în schimb. în 
prezenţa ADH. permeabilitatea pentru apă a duetelor şi 
tubilor colectori este mult amplificată, permiţând ca, pe 
măsură ce lichidul tubular traversează aceste duete, cea 
mai mare parte a apei să fie reabsorbită: rezultatul va fi 
conservarea apei în organism şi producerea unei urini 
extrem de concentrate. 

Mecanismele exacte prin care ADH acţionează la 
nivelul tubilor colectori renali pentru a Ie amplifica per¬ 
meabilitatea sunt doar parţial cunoscute. în absenţa ADH- 
ului. membranele luminale ale celulelor epiteliale tubulare 
ale tubilor colectori sunt aproape impermeabile pentru apă. 
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Totuşi, în imediata vecinătate a regiunii interne a mem¬ 
branei celulare, există un număr important de vezicule spe¬ 
ciale care prezintă pori cu permeabilitate mare pentru apă, 
numite acvaporine . Când ADH-ul acţionează la nivelul 
celulei, acesta se asociază iniţial cu receptori de membrană 
care activează adenilat ciclaza şi induc formarea AMPc în 
citoplasmă celulei tubulare. Acesta provoacă fosforilarea 
unor clemente din veziculele specializate, proces care va 
determina inserarea veziculelor în membrana apicală celu¬ 
lară, formându-se astfel zone întinse cu permeabilitate 
crescută pentru apă. Toate aceste evenimente se produc 
îrîtr-un interval de 5-10 minute. Ulterior, în absenţa ADH- 
ului, întregul proces va fi reversibil în alte 5-10 minute. în 
felul acesta apar temporar regiuni cu mulţi pori ce permit 
pasajul liber al apei din lichidul tubular în celulele 
epiteliale tubulare şi în lichidul interstiţial renal. Apa va fi 
reabsorbită ulterior prin osmoză din tubii şi duetele colec¬ 
toare, după cum a fost explicat în Capitolul 28 în relaţie cu 
mecanismul renale de concentrare a urinei. 

Reglarea producţiei de ADH 

Reglarea osmotică. Dacă în artera care irigă 
hipotalamusul este injectată o soluţie concentrată de elec- 
troliţi, neuronii ce secretă ADH localizaţi în nucleii 
supraoptici şi paraventriculari transmit imediat impulsuri 
către hipofiza posterioară pentru eliberarea în circulaţie a 
unor cantităţi crescute de ADH, cu creşterea uneori a 
secreţiei de ADH până la de 20 ori valoarea normală. Dim¬ 
potrivă, injectarea în aceeaşi arteră a unei soluţii diluate va 
determina încetarea impulsurilor şi, în consecinţă, întreru¬ 
perea aproape completă a secreţiei de ADH. Astfel, con¬ 
centraţia de ADH din organism poate varia de la niveluri 
foarte mici la niveluri foarte mari. sau viceversa, în numai 
câteva minute. 

Modalitatea exactă prin care concentraţia 
osmotică a lichidului extracelular controlează secreţia de 
ADH nu este foarte clară. Totuşi, în anumite regiuni ale 
hipotalamusului sau din vecinătatea acestuia există recep¬ 
tori neuronali modificaţi numiţi osmoreceptori. Când 
fluidul din spaţiul extracelular devine prea concentrat, 
lichidul este deplasat prin osmoză din celula osmoreceptor 
care îşi reduce dimensiunile şi iniţiază impulsuri nervoase 
către hipotalamus pentru suplimentarea secreţiei de ADH. 
Pe de altă parte, atunci când lichidul extracelular devine 
foarte diluat, apa se deplasează prin osmoză în direcţie 
opusă, către interiorul celulei, iar consecinţa va fi scăderea 
frecvenţei impulsurilor care induc secreţia de ADH. Cu 
toate că unii cercetători afirmă că osmoreceptorii sunt 
localizaţi chiar în hipotalamus (posibil chiar în nucleii 
supraoptici), alţii consideră că aceştia se află la nivelul 
orgamtm vasculosum , o structură foarte bine vascularizată 
din ppretele anteroventral al ventriculului 111. 

Indiferent de mecanism, creşterea concentraţiei 
lichidelor organismului stimulează nucleii supraoptici, în 
timp ce diluarea acesteia are efect inhibitor. Există un 
sistem de control prin feedback pentru reglarea presiunii 
osmotice totale a lichidelor din organism. 

Detalii suplimentare cu privire la rolul ADH în 
controlul funcţiilor renale şi al osmolalităţii din comparti¬ 
mentele lichidiene sunt prezentate în Capitolul 28. 

Efectele vasoconstrictoare şi vasopresoare ale 


ADH-ului şi creşterea secreţiei de ADH indusă de 
hipovolemie 

Dacă pentru a amplifica absorbţia apei la nivel renal sunt 
necesare concentraţii minime de ADH, nivelurile mai mari 
ale acestui hormon produc vasoconstricţie arteriolară 
importantă în tot organismul, determinând astfel creşterea 
presiunii arteriale. Din acest motiv, hormonul antidiuretic 
este denumit şi vasopresină. 

Unul dintre factorii care stimulează intens 
secreţia de ADH este hipovolemia. Efectul este maxim 
atunci când volumul sangvin se reduce cu 15-25% sau mai 
mult, în aceste condiţii, rata secreţiei poate atinge un nivel 
de 50 de ori mai mare decât valoarea normală. Explicaţia 
este următoarea. 

La nivelul atriilor există receptori de distensie, 
care sunt stimulaţi de încărcarea de volum. Odată stimu¬ 
laţi. aceşti receptori trimit semnale către sistemul nervos 
central pentru a inhiba secreţia de ADH. In schimb, atunci 

când există deficit de umplere receptorii nu sunt stimulaţi 
şi se produce fenomenul contrar, de stimulare marcată a 
secreţiei de ADH. Reducerea distensiei baroreceptorilor 
din arterele carotide, aortă şi regiunile pulmonare conduce, 
de asemenea, la stimularea secreţiei de ADH. Pentru detalii 
suplimentare referitoare la acest mecanism de feedback 
volum-presiune este necesar studiul Capitolului 28. 

Oxitocina 

Oxitocina determină contracţii ale uterului 
gr a vid. Hormonul oxitocina , după cum sugerează şi 
denumirea acestuia, stimulează intens contracţia uterului 
gravid, în special către sfârşitul perioadei de gestaţie. De 
aceea, mulţi obstetricieni consideră că acest hormon este 
responsabil, cel puţin parţial, de inducerea naşterii fătului. 
Această teorie este susţinută de următoarele date: (1) La 
animalele cu hipofizectomie durata travaliului este prelun¬ 
gită, indicând un posibil efect al oxitocinei în timpul 
expulziei. (2) Cantitatea de oxitocină din plasmă creşte în 
timpul travaliului, în special în stadiile finale. (3) Stimula¬ 
rea colului uterin la animalul gravid declanşează impulsuri 
nervoase care ajung la hipotalamus şi determină amplifi¬ 
carea secreţiei de oxitocină. Aceste efecte şi posibilul 
mecanism de facilitare a naşterii sunt prezentate în detaliu 
în Capitolul 82. 

Oxitocina facilitează ejecţia laptelui din glandele 
mama re. Oxitocina joacă un rol important şi în alăptare 
- un rol care este mult mai bine înţeles decât cel din pro¬ 
cesul de expulzie fetală. In perioada alăptării, oxitocina 
induce exprimarea laptelui de la nivelul alveolelor în 
duetele mamare, acesta ajungând apoi la sugar prin supt. 

Mecanismul funcţionează după cum urmează: 
stimularea prin supt a mamelonului determină transmiterea 
semnalului prin fibrele nervoase senzitive către nucleii 
supraoptici şi paraventriculari din hipotalamus, inducând 
astfel eliberarea de oxitocină din hipofiza posterioară. Oxi¬ 
tocina este transportată apoi prin sânge până la nivelul 
glandelor mamare, unde va stimula contracţia celulelor 
mioepiteliale dispuse în reţea la exteriorul alveolelor 
mamare. în mai puţin de un minut de la iniţierea suptului 
laptele începe să curgă. Acest mecanism este numit 
eliberarea sau ejecţia laptelui şi va fi prezentat pe larg în 
Capitolul 82, corelat cu fiziologia lactaţiei. 
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Hormonii metabolici tiroidieni 


Localizată în regiunea imediat inferioară laringelui şi 
anterior de trahee, tiroida este una dintre cele mai volu¬ 
minoase glande endocrine, având la adult o greutate 
normală cuprinsă între 15 şi 20 grame. Tiroida secretă 
doi hormoni importanţi, tiroxina şi triiodotironina , 
denumiţi în mod obişnuit T4, şi respectiv T3, care au ca 
efect creşterea ratei metabolismului bazai al organis¬ 
mului. Lipsa completă a secreţiei tiroidiene determină, 
de obicei, o reducere a ratei metabolismului bazai cu 40-50% sub valoarea normală, 
în timp ce secreţia excesivă a hormonilor tiroidieni poate induce creşterea ratei 
metabolismului bazai cu 60 până la 100% din valoarea normală. Funcţia tiroidiană 
este controlată în principal de hormonul tirostimulant (TSH) secretat de hipofiza 
anterioară. 

Tiroida secretă totodată şi calcitoninâ , un hormon cu rol important în 
metabolismul calciului, care va fi prezentat pe larg în Capitolul 79. 

Scopul acestui capitol este de a prezenta mecanismele de sinteză şi secreţie 
a hormonilor tiroidieni, funcţiile metabolice ale acestora, precum şi căile de reglare a 
secreţiei hormonale. 

Sinteza şi secreţia hormonilor metabolici tiroidieni 

Tiroxina constituie aproximativ 93% din cantitatea totală de hormoni metabolic activi 
secretaţi de tiroidă, restul de 7% fiind reprezentat de triiodoiironină. Cu toate acestea, 
aproape toată tiroxina este convertită, în cele din urmă, la nivel tisular, în 
triiodotironină, astfel încât ambii hormoni sunt importanţi din punct de vedere 
funcţional. Efectele acestor hormoni sunt calitativ similare, dar diferă prin rapiditatea 
şi intensitatea acţiunii. Triiodotironina este de aproximativ patru ori mai puternică 
decât tiroxina, dar este prezentă în sânge în cantităţi mult mai mici şi pentru o perioadă 
mult mai scurtă de timp decât aceasta. 

Anatomia funcţională a glandei tiroide. După cum se observă în Figura 76-1, 
tiroida este alcătuită dintr-un număr mare de foliculi închişi (cu diametrul între 100 
şi 300 de microni), care conţin în interior o substanţă secretată numită coloid şi sunt 
înconjuraţi de celule epiteliale cuboidale ce îşi eliberează produşii de secreţie în inte¬ 
riorul foliculului. Principala componentă a coloidului este o glicoproteină de dimen¬ 
siuni mari numită tiroglobulină, care înglobează în molecula sa hormonii tiroidieni. 
După ce produşii de secreţie sunt eliberaţi în interiorul foliculilor, aceştia trebuie să 
traverseze epiteliul folicular pentru a pătrunde în sânge şi a-şi putea exercita efectele 
la nivelul întregului organism. La nivelul tiroidei, fluxul sangvin per minut depăşeşte 
de cinci ori greutatea propriu-zisă a glandei, consecinţa fiind un aport de sânge care 
nu este depăşit în nici o altă regiune a organismului, cu excepţia probabil a cortico- 
suprarenalei. 

*4 

Iodul este necesar pentru sinteza tiroxinei 

$ 

Pentru sinteza unor cantităţi normale de tiroxină sunt necesare anual aproximativ 50 
miligrame de iod ingerat sub formă de ioduri, ceea ce înseamnă aproximativ 1 
mg/săptămână. Pentru a preveni deficitul de iod, sarea de masă este iodată într-un 
raport aproximativ de 1 parte iodură de sodiu la 100.000 părţi de clorură de sodiu. 

Metabolizarea iodului ingerat. Iodul ingerat pe cale orală sub formă de iodură 
este absorbit din tractul gastrointestinal în sânge printr-un mecanism similar absorbţiei 
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clorurilor. în mod normal, cea mai mare parte a iodului este 
excretată rapid pe cale renală, dar numai după ce 
aproximativ o cincime din cantitatea de iod este înlăturată 
selectiv din circulaţie de către celulele tiroidiene şi utilizată 
pentru sinteza hormonilor tiroidieni. 

Pompa de iod (captarea iodului) 

Prima etapă din procesul de sinteză a hormonilor tiroidieni, 
prezentată în Figura 76-2, constă în transportul iodului din 
circulaţie în celulele glandulare tiroidiene şi în foliculi. 
Membrana bazală a celulelor tiroidiene are capacitatea 
specifică de a pompa activ iodul în interiorul celulei. Acest 
proces poartă numele de captare a iodului. într-o tiroidă 
normală, pompa de iod determină o concentraţie intraglan- 
dulară a iodului de aproximativ 30 de ori mai mare decât 
nivelul acestuia în sânge. Dacă funcţia tiroidiană este acti¬ 
vată la maxim, acest raport între concentraţii poate avea 
valori de până la 250. Rata de captare a iodului de către 
tiroidă este influenţată de câţiva factori, dintre care cel mai 
important este concentraţia de TSH: TSH-ul stimulează 



Figura 76-1 

Aspectul microscopic al glandei tiroide, cu evidenţierea 
secreţiei tiroglobulinei în interiorul foliculilor. 


activitatea pompei de iod din celulele tiroidiene, iar în 
condiţii de hipofizectomie acest efect este mult redus. 

Tiroglobulina, structura chimică a tiroxinei şi 
formarea triiodotironinci 

Formarea şi secreţia tiroglobulinei de către 
celulele tiroidiene. Celulele tiroidiene au o structură 
tipică de celule glandulare secretoare de proteine, după 
cum se observă în Figura 76-2. Reticulul endoplasmic şi 
aparatul Golgi sintetizează şi eliberează în interiorul 
foliculului o moleculă glicoproteică cu dimensiuni mari 
numită tiroglobulina , care are o masă moleculară de 
aproximativ 335.000. 

Fiecare moleculă de tiroglobulină conţine 
aproximativ 70 de aminoacizi de tirozină, aceştia consti¬ 
tuind substratul principal care se combină cu iodul pentru 
a induce formarea hormonilor tiroidieni. Este de reţinut 
faptul că hormonii tiroidieni se formează în cadrul mole¬ 
culei de tiroglobulină. Tiroxina şi triiodotironina care sunt 
sintetizate pornind de la aminoacizii de tirozină, vor 
rămâne parte intrinsecă a moleculei de tiroglobulină pe tot 
parcursul procesului de sinteză hormonală şi chiar şi după 
aceea, ca hormoni depozitaţi în coloidul folicular. 

Oxidarea ionului iodură. Prima etapă esenţială în for¬ 
marea hormonilor tiroidieni este transformarea ionilor 
iodură într-o forma oxidata de iod. fie iod născând (1°) fie 
If, ce are capacitatea de a se lega direct de aminoacidul 
tirozină. Oxidarea iodurii este stimulată de enzima 
peroxidazâ şi de peroxidul de hidrogen produs de aceasta, 
care formează un sistem puternic, capabil să oxideze 
iodură. Peroxidaza este localizată fie în interiorul mem¬ 
branei apicale a celulei, fie ataşată de aceasta, asigurând 
astfel sursa de iod oxidat chiar în punctul în care molecula 
de tiroglobulină ia naştere în aparatul Golgi şi traversează 
membrana celulară pentru a fi depozitată în coloidul 
folicular. Dacă sistemul peroxidazei este blocat sau este 
absent congenital, rata sintezei hormonilor tiroidieni se 
reduce la zero. 

Iodarea tirozinei şi formarea hormonilor 
tiroidieni - "organificarea" tiroglobulinei. Legarea 



Figura 76-2 

Mecanismele celulare tiroidiene de transport al 
iodului, formare a tiroxinei şi triiodotironinei şi 
eliberare a hormonilor în circulaţie. MIT, 
monoiodotirozină; DIT, diiodotirozinâ; T 3 , 
triiodotironina; T 4 , tiroxină; TG, tiroglobulină. 
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iodului de molecula de tiroglobulină poartă numele de 
organiftcarea tiroglobulinei. Chiar în formă moleculară, 
iodul oxidat se va lega direct, dar foarte lent, de 
aminoacidul tirozină. Cu toate acestea, în celulele tiroidi- 
enc. iodul oxidat se asociază cu o enzimă numită ioJinazâ 
(Figura 76-2), care va reduce durata acestui proces la 
câteva secunde sau minute. In consecinţă. în perioada 
scurtă de timp în care molecula de tiroglobulină este 
eliberată din aparatul Golgi şi este secretată în interiorul 
foliculului prin membrana celulară apicalâ. iodul se va lega 
de-aproximativ a şasea parte din aminoacizii de tirozină 
disponibili în cadrul moleculei de tiroglobulină. 

Figura 76-3 prezintă etapele succesive ale iodării 
tirozinei şi formării celor doi hormoni tiroidieni impor¬ 
tanţi, tiroxina şi triiodotironina. Tirozină este iodată iniţial 
până la monoiodotirozină şi apoi la diiodotirozină . In 
următoarele câteva minute, ore sau chiar zile, din ce în ce 
mai multe reziduuri de iodotirozină se vor cupla între ele. 

Principalul produs honnonal al acestor reacţii de 
cuplare este molecula de tiroxina , care rămâne parte com¬ 
ponentă a moleculei de tiroglobulină. O altă posibilitate 
este ca o moleculă de monoiodotirozină să se asocieze cu 
una de diiodotirozină formând triiodotironina , ce 
reprezintă aproximativ a cincisprezecea parte din canti¬ 
tatea totală de hormoni tiroidieni. 


I 2 + HO 




lodinazâ 
CHNH 2 — COOH -► 


Tirozină 


HO 


HO 



Diiodotirozină 

Monoiodotirozină + Diiodotirozină 


HO 



3,5,3’-Triiodotironină 

•ţ Diiodotirozină + Diiodotirozină 



Figura 76-3 

Etapele sintezei tiroxinei şi triiodotironinei. 


Depozitarea tiroglobulinei. Tiroida se deosebeşte de 
celelalte glande endocrine prin capacitatea sa de a depozita 
cantităţi crescute de hormoni. După finalizarea sintezei de 
hormoni tiroidieni, fiecare dintre moleculele de tiroglobu¬ 
lină conţine până la 30 de molecule de tiroxină şi câteva 
de triiodotironină. Hormonii tiroidieni vor fi depozitaţi sub 
această formă în folicul, cantitatea fiind suficientă pentru 
a furniza organismului necesarul de hormoni tiroidieni 
pentru o perioadă de două - trei luni. De aceea. în cazul 
încetării procesului de sinteză a hormonilor tiroidieni. 
efectele fiziologice ale deficitului vor fi observate abia 
după câteva luni. 


Eliberarea tiroxinei şi triiodotironinei din glanda 
tiroidă 

Tiroglobulină ca atare nu este eliberată în circulaţie în can¬ 
tităţi măsurabile: pentru a ajunge în sânge, tiroxina şi 
triiodotironina trebuie să sufere iniţial un proces de sepa¬ 
rare de molecula de tiroglobulină. pentru a fi ulterior 
eliberate ca hormoni liberi. Acest proces se desfăşoară cu 
parcurgerea următoarelor etape: suprafaţa apicală a 
celulelor tiroidiene trimite prelungiri de tip pseudopode 
care înconjoară cantităţi mici de coloid, formând vezicule 
de pinocitoză ce vor pătrunde prin regiunea apicală a tire- 
ocitului. Lizozotnii din citoplasmă celulară se vor uni apoi 
rapid cu aceste vezicule transformându-le în vezicule 
digestive, alcătuite din enzimele digestive lizozomale 
amestecate cu coloidul. Cantitatea mare de proteaze din 
cadrul acestor enzime va determina scindarea moleculei dc 
tiroglobulină şi eliberarea tiroxinei şi a triiodotironinei în 
formă liberă. Aceşti hormoni vor traversa apoi liber mem¬ 
brana bazală a celulei tiroidiene, către reţeaua capilară 
înconjurătoare. în acest fel, hormonii tiroidieni sunt 
eliberaţi în sânge. 

Aproximativ trei sferturi din tirozină iodată din 
cadrul tiroglobulinei nu va ti niciodată înglobată în 
hormoni tiroidieni. ci va rămâne sub formă de 
monoiodotirozină sau diiodotirozină. Atunci când 
molecula de tiroglobulină se scindează, cu eliberarea 
tiroxinei şi a triiodotironinei. aceste tirozine iodate se 
desprind la rândul lor de molecula de tiroglobulină. Cu 
toate acestea, ele nu sunt secretate în sânge: sub acţiunea 
enzimei deiodinază , iodul conţinut de aceste molecule va 
fi extras şi recuperat, fiind pus la dispoziţia celulei tiroidi¬ 
ene pentru sinteza unor noi cantităţi de hormoni tiroidieni. 
La pacienţii cu absenţă congenitală a deiodinazei este 
prezent un deficit de iod din cauza ineficienţei acestui 
proces de recuperare a iodului. 


Ratele de secreţie zilnică a tiroxinei şi 
triiodotironinei. Aproximativ 93% din cantitatea totală 
de hormoni tiroidieni eliberaţi din tiroidă este formată în 
mod normal din tiroxină şi numai 7% este triiodotironină. 
în zilele ce urmează însă. aproximativ o jumătate din can¬ 
titatea totală de tiroxină va fi deiodată lent, cu producerea 
unor cantităţi suplimentare de triiodotironină. în con¬ 
secinţă, principalul hormonul care va ajunge şi va acţiona 
la nivel tisular este triiodotironina, într-o cantitate zilnică 
de aproximativ 35 micrograme. 
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Transportul către ţesuturi ai tiroxinei şi 
triiodotironinei 

Tiroxina şi triiodotironina se leagă de proteine 
p las ni atice. După pătrunderea în circulaţie, peste 99% 
din cantitatea totală de tiroxină şi triiodotironină se va lega 
rapid de câteva proteine plasmatice sintetizate la nivel 
hepatic. Legarea hormonilor tiroidieni se realizează pre¬ 
dominant de globulina de legare a tiroxinei şi într-o 
măsură mai mică de prealbumina de legare a tiroxinei şi 
de albumiijă. 

Tiroxina şi triiodotironina sunt eliberate lent 
către ţesuturi. Datorită afinităţii crescute pentru hor¬ 
monii tiroidieni a proteinelor de legare plasmatice, aceştia, 
în special tiroxina. sunt eliberaţi lent către celulele din 
ţesuturile ţintă. Prin captarea de către ţesuturi, cantitatea de 
tiroxină din sânge se înjumătăţeşte în aproximativ şase zile, 
în timp ce, datorită afinităţii mai mici. cantitatea de 
triiodotironină se înjumătăţeşte într-o zi. 

La nivelul celulelor ţintă, atât tiroxina cât şi 
triiodotironina se leagă din nou de proteine intracelulare, 
legarea tiroxinei fiind mai puternică decât cea a 
triiodotironinei. Ca urmare, are loc un nou proces de 
depozitare a hormonilor tiroidieni, de data aceasta chiar în 
interiorul celulelor ţintă, de unde vor fi utilizaţi lent, într- 
o perioadă de mai multe zile sau săptămâni. 

Hormonii tiroidieni se caracterizează printr-o 
instalare lentă a efectului şi o durată lungă de 
acţiune. După injectarea unor cantităţi crescute de 
tiroxină în organismul uman, în primele 2 sau 3 zile nu sunt 
observate efecte asupra ratei metabolismului, acest lucru 
demonstrând existenţa unei perioade lungi de latenţă înain¬ 
tea instalării efectelor tiroxinei. După ce aceasta începe să 
acţioneze, efectele vor creşte progresiv, atingând un maxim 
după 10 sau 12 zile. după cum se observă în Figura 76-4. 
Ulterior, acţiunea tiroxinei se va reduce, perioada de 
înjumătăţire fiind de aproximativ 15 zile. O parte dintre 
efecte vor persista până la 6 săptămâni sau chiar 2 luni. 

Acţiunea triiodotironinei se instalează de 
aproximativ patru ori mai repede decât cea a tiroxinei. cu 



Figura 76-4 

Efectul prelungit estimat asupra ratei metabolismului bazai 
cauzat de administrarea unei singure doze mari de tiroxină. 


o perioadă de latenţă de numai 6-12 ore şi un efect maxim 
la nivel celular în 2-3 zile. 

în cea mai mare parte, latenţa în instalarea efec¬ 
tului şi prelungirea duratei de acţiune a acestor hormoni 
sunt probabil cauzate de legarea lor de proteinele 
plasmatice şi de cele tisulare, urmate de eliberarea lentă. 
Totuşi, după cum se va demonstra în continuare, această 
perioadă de latenţă este şi consecinţa parţială a 
modalităţilor de acţiune ale hormonilor la nivel celular. 

Efectele fiziologice ale hormonilor 
tiroidieni 

Hormonii tiroidieni amplifică transcripţia unui 
număr mare de gene 

Efectul global al hormonilor tiroidieni este de activare a 
transcripţiei nucleare a unui mare număr de gene (Figura 
76-5). Ca urmare, numeroase proteine cu acţiune 
enzimatică, proteine structurale, proteine de transport sau 
alte substanţe, vor fi sintetizate practic în toate celulele 
organismului. Rezultatul net va fi o amplificare 
generalizată a activităţii funcţionale la nivelul întregului 
corp. 

Cea mai mare parte a tiroxinei secretate de 
tiroidă este convertită în triiodotironină. înainte de 
a-şi exercita efectul de amplificare a transcripţiei genetice, 
aproape întreaga cantitate de tiroxină va pierde câte o 
moleculă de iod. transformându-se astfel în triiodotironină. 
Receptorii intracelulari pentru hormonii tiroidieni au o 
afinitate foarte mare pentru triiodotironină. Ca urmare, 
peste 90% dintre moleculele de hormoni tiroidieni care se 
leagă de receptori sunt de triiodotironină. 

Hormonii tiroidieni activează receptorii nucleari. 

Receptorii pentru hormonii tiroidieni sunt fie legaţi de 
lanţurile de ADN. fie localizaţi în proximitatea lor. Recep¬ 
torul pentru hormonii tiroidieni formează, de obicei, un 
heterodimer cu receptorul pentru retinoidul X (RRX) la 
nivelul unor zone specifice de răspuns la hormonii 
tiroidieni . localizate în ADN. După legarea hormonilor 
tiroidieni. receptorii vor fi activaţi şi vor iniţia procesul de 
transcripţie. în urma acestui proces se vor forma cantităţi 
crescute din diferite tipuri de ARN mesager, urmate după 
alte câteva minute sau orc de translaţia ADN-ului pe ribo- 
zomii citoplasmatici cu formarea a sute de proteine 
intracelulare noi. Totuşi, nu toate proteinele îşi amplifică 
sinteza în aceeaşi măsură - pentru unele creşterea este dis¬ 
cretă, în timp ce în cazul altora producţia creşte de cel puţin 
şase ori. Se crede că majoritatea, dacă nu chiar toate 
efectele hormonilor tiroidieni, sunt consecinţa acţiunilor 
enzimatice sau de altă natură funcţională ale acestor pro¬ 
teine. 

Hormonii tiroidieni amplifică activitatea metabolică 
celulară 

Hormonii tiroidieni amplifică activitatea metabolică a 
majorităţii ţesuturilor din organism. Rata metabolismului 
bazai poate creşte cu 60 până la 100% peste valoarea 
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Figura 76-5 
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normală în cazul secreţiei unor cantităţi crescute de 
hormoni. Rata de utilizare a alimentelor pentru producerea 
de energie este, de asemenea, mult accelerată. Cu toate că 
sinteza proteică este amplificată, în aceeaşi măsură creşte 
şi rata catabolismului proteic. Rata de creştere la per¬ 
soanele tinere este mult accelerată. Procesele mentale sunt 
stimulate, iar acţiunile majorităţii celorlalte glande 
endocrine sunt amplificate. 

Hormonii tiroidieni amplifică numărul şi 
activitatea mitocondriilor. Administrarea experimen¬ 
tală a tiroxinei sau triiodotironinei la un animal determină 
creşterea dimensiunilor şi numărului mitocondriilor din 
majoritatea celulelor organismului respectivului animal. 
Mai mult, suprafaţa membranară totală a mitocondriilor se 
măreşte aproape direct proporţional cu gradul de amplifi¬ 
care a ratei metabolismului bazai în organismul animalu¬ 
lui. Astfel, una dintre principalele funcţii ale tiroxinei ar 
putea fi simpla amplificare a numărului şi activităţii 
mitocondriilor, care la rândul lor vor stimula producerea 


adenozin trifosfatului (ATP) pentru nevoile energetice 
celulare. Trebuie menţionat însă că această amplificare a 
numărului şi activităţii mitocondriilor ar putea fi 
consecinţa creşterii activităţii mitocondriilor şi nu cauza 
acesteia. 

Hormonii tiroidieni stimulează transportul activ 
al ionilor prin membranele celulare. Una dintre 
enzimele a căror activitate este stimulată de hormonii 
tiroidieni este ATP-aza Na -K~. Consecinţa va fi o creştere 
a ratei transportului ionilor de sodiu şi de potasiu prin 
membranele celulare ale anumitor ţesuturi. Având în 
vedere că acest proces se realizează cu un consum mare de 
energie şi cu amplificarea cantităţii de căldură produsă de 
organism, s-a sugerat că acesta ar putea constitui unul din 
mecanismele prin care hormonii tiroidieni cresc rata 
metabolismului. Practic, hormonii tiroidieni induc şi per¬ 
meabil izarea membranelor celulare a majorităţii celulelor 
pentru ionii de sodiu, fapt ce activează suplimentar pompa 
de sodiu şi intensifică producţia de căldură. 
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Efectele hormonilor tiroidieni asupra creşterii 

Hormonii tiroidieni au atât efecte generale cât şi efecte 
specifice asupra creşterii. De exemplu, se cunoaşte de mult 
timp rolul esenţial deţinut de hormonii tiroidieni în proce¬ 
sul de metamorfoză a mormolocilor în broaşte. 

La om, efectele hormonilor tiroidieni asupra 
creşterii se manifestă în principal la copiii aflaţi în plin 
proces de dezvoltare. La copiii cu hipotiroidism, rata 
creşterii este mult scăzută. La cei cu hipertiroidism se 
înregistrează adesea o creştere excesivă a scheletului, 
astfel încât copilul va fi mult mai înalt decât cei de aceeaşi 
vârstă. Cu toate acestea, oasele vor suferi la rândul lor un 
proces de maturare precoce, iar epifizele se vor închide la 
o vârstă mai mică, astfel încât durata creşterii şi înălţimea 
finală la vârsta adultă pot fi de fapt reduse. 

Un efect important al hormonilor tiroidieni este 
stimularea creşterii şi dezvoltării cerebrale în viaţa fetală 
şi în primii ani de viaţă postnatală. Dacă secreţia de 
hormoni tiroidieni la făt nu este în cantităţi suficiente, 
creşterea şi maturarea cerebrală atât din perioada prenatală 
cât şi după naştere sunt mult încetinite, iar creierul va avea 
dimensiuni mai reduse decât în mod normal. In lipsa unei 
terapii specifice cu honnoni tiroidieni, instituită în primele 
zile sau săptămâni de la naştere, copilul fără tiroidă va 
prezenta pe tot parcursul vieţii un deficit mintal. Această 
patologie va fi prezentată pe larg ulterior în acest capitol. 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra unor 
mecanisme specifice ale organismului 

Stimularea metabolismului glucidelor. Hormonii tiroidieni 
stimulează aproape toate etapele metabolizării glucidelor, 
între care captarea rapidă a glucozei în celule, intensifi¬ 
carea glicolizei. amplificarea gluconeogenezei. creşterea 
ratei dc absorbţie din tractul gastrointestinal. şi chiar 
stimularea secreţiei de insulină cu efectele sale secundare 
asupra metabolismului glucidic. Toate aceste efecte sunt. 
probabil, consecinţa stimulării globale a enzimelor meta¬ 
bolice celulare induse de către hormonii tiroidieni. 

Stimularea metabolismului lipidelor. Sub acţiunea 
hormonilor tiroidieni sunt amplificate practic toate proce¬ 
sele implicate în metabolizarea lipidelor. în mod special se 
remarcă mobilizarea rapidă a lipidelor din ţesutul adipos, 
cu reducerea depozitelor de grăsime ale organismului mai 
mult decât al oricărui alt element tisular. Acest mecanism 
determină, totodată, creşterea concentraţiei plasmatice de 
acizi graşi liberi şi accelerarea procesului de oxidare 
intracelulară a acestora. 

Efectele âsupra lipidelor plasmatice şi a celor 
hepatice. Valorile crescute ale hormonilor tiroidieni 
induc scâderea concentraţiilor plasmatice ale colesterolu¬ 
lui. fosfolipidelor şi a trigliceridelor. chiar dacă se asociază 
cu creşterea acizilor graşi liberi. Dimpotrivă, reducerea 
secreţiei de honnoni tiroidieni determină creşterea impor¬ 
tantă a nivelurilor plasmatice ale colesterolului, fosfolipi¬ 
delor şi trigliceridelor şi este urmată aproape întotdeauna 
de depuneri excesive de lipide la nivel hepatic. Concen¬ 
traţiile crescute ale colesterolului plasmatic circulant din 
hipotiroidismul prelungit se asociază adesea cu ateroscle- 
roza severă, prezentată în Capitolul 68. 


Unul dintre mecanismele prin care hormonii 
tiroidieni reduc concentraţiile plasmatice ale colesterolului 
este creşterea semnificativă a ratei de secreţie a coles¬ 
terolului în bilă. cu pierderea consecutivă a acestuia în 
fecale. Un posibil mecanism al stimulării sintezei de coles¬ 
terol este acela prin care hormonii tiroidieni induc 
creşterea numărului de receptori pentru lipoproteinele cu 
densitate mică de la nivelul celulelor hepatice, ce deter¬ 
mină înlăturarea rapidă a lipoprotcinclor cu densitate mică 
din plasmă de către ficat şi secreţia ulterioară de colesterol 
înglobat în aceste lipoproteine. 

Creşterea necesarului de vitamine. Având în vedere 
capacitatea hormonilor tiroidieni de a stimula sinteza a 
numeroase enzime din întregul organism, precum şi rolul 
esenţial pe care vitaminele îl joacă în funcţionarea corectă 
a unora dintre enzime sau coenzime, este uşor de intuit 
creşterea necesarului de vitamine indusă de honnoni. în 
consecinţă, în cazul unei secreţii excesive de honnoni 
tiroidieni poate surveni un deficit vitaminic relativ, dacă la 
dispoziţia organismului nu există o cantitate suficientă de 
vitamine. 

Creşterea ratei metabolismului bazai. Hormonii 
tiroidieni intensifică procesele metabolice în aproape toate 
celulele organismului şi, de aceea, cantităţile excesive de 
honnoni pot creşte ocazional rata metabolismului bazai cu 
60 până la 100% peste valoarea nonnală. Pe de altă parte, 
în absenţa honnonilor tiroidieni, rata metabolismului bazai 
se reduce aproape la jumătate. Figura 76-6 arată relaţia 
aproximativă între disponibilul zilnic de hormoni tiroidieni 
şi rata metabolismului bazai. Pentm inducerea unor rate 
metabolice foarte crescute sunt necesare cantităţi extrem 
de mari de honnoni. 

Reducerea greutăţii corporale. Valorile mult crescute 



Figura 76-6 

Raportul între nivelul sintezei zilnice de hormoni tiroidieni (T 4 
şi T 3 ) şi rata metabolismului bazai. 
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ale hormonilor tiroidieni determină aproape întotdeauna 
redueerea greutăţii corporale, în timp ce concentraţiile 
foarte scăzute ale hormonilor tiroidieni implică adesea 
creşterea greutăţii; aceste efecte nu apar însă întotdeauna, 
deoarece hormonii tiroidieni stimulează şi apetitul, iar 
acest lucru ar putea contrabalansa modificarea ratei 
metabolismului. 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra sistemului 
cardiovascular 

Creşterea fluxului sangvin şi a debitului cardiac. 

Stimularea metabolismului tisular induce utilizarea mai 
rapidă a oxigenului şi eliberarea unor cantităţi crescute de 
produşi finali de metabolism la acest nivel. Consecinţa 
acestor efecte este vasodilataţia în majoritatea ţesuturilor 
organismului, cu creşterea consecutivă a fluxului sangvin. 
Rata fluxului sangvin la nivel tegumentar creşte în mod 
special din cauza amplificării necesităţilor de eliminare a 
căldurii din organism. Ca urmare a creşterii fluxului 
sangvin, în cazul unui exces de hormoni tiroidieni se con¬ 
stată şi o creştere a debitului cardiac până la valori care 
depăşesc uneori cu 60% sau chiar mai mult nivelurile 
normale; pe de altă parte. în hipotiroidismul sever, debitul 
cardiac se reduce la 50% din valoarea normală. 

Creşterea frecvenţei cardiace. Frecvenţa cardiacă se 
accelerează considerabil sub influenţa hormonilor 
tiroidieni. ratele atinse fiind mai mari decât cele anticipate 
datorită creşterii debitului cardiac. în consecinţă, hormonii 
tiroidieni par a avea un efect direct asupra excitabilităţii 
cordului, care va determina accelerarea frecvenţei car¬ 
diace. Acest efect are o importanţă deosebită, deoarece 
frecvenţa cardiacă este un parametru extrem de sensibil 
care poate fl folosit de clinician pentru a determina dacă 
pacientul prezintă hipersccreţie sau dimpotrivă, hipose- 
creţie de hormoni tiroidieni. 

Creşterea forţei contractile miocardice. Amplifi¬ 
carea activităţii enzimatice indusă de producţia crescută de 
hormoni tiroidieni determină creşterea aparentă a forţei de 
contracţie cardiace, în condiţiile în care excesul de 
hormoni tiroidieni este minim. Acest proces este similar 
celui de creştere a forţei contractile cardiace ce apare în 
febra uşoară sau în timpul efortului fizic. Totuşi, când 
hipersecreţia de hormoni tiroidieni este marcată, foiţa de 
contracţie a miocardului scade datorită amplificării exce¬ 
sive şi pe termen lung a catabolismului proteic. Unii 
pacienţi cu tireotoxicoză severă pot ajunge chiar la deces 
prin decompensare cardiacă secundară insuficienţei mio¬ 
cardice |i supraîncărcării cardiace determinată de creşterea 
debitului cardiac. 

Tensiune arterială normală. Tensiunea arterială 
medie se menţine în limite normale după administrarea 
hormonilor tiroidieni. Datorită accentuării fluxului sangvin 
la nivel tisular între două bătăi cardiace, presiunea pulsu¬ 
lui este adesea crescută în hipertiroidism, când se înreg¬ 
istrează creşterea tensiunii arteriale sistolice cu 10-15 mm 
Hg şi reducerea cu un nivel similar a tensiunii arteriale 
diastolice. 

Creşterea frecvenţei respiratorii. Rata crescută a 


metabolismului stimulează utilizarea tisulară a oxigenului 
şi formarea di oxidul ui de carbon; aceste efecte activează 
toate mecanismele care induc creşterea frecvenţei şi a pro¬ 
funzimii respiraţiilor. 

Accelerarea niotilităţii gastrointestinale. în afara 
stimulării apetitului şi a aportului de alimente, care au fost 
prezentate anterior, hormonii tiroidieni au capacitatea de a 
creşte atât ratele de secreţie ale sucurilor intestinale cât şi 
motilitatea tractului gastrointestinal. Hipcrtiroidismul 
induce adesea diaree. Lipsa hormonilor tiroidieni poate 
determina constipaţie. 

Efectele de stimulare a sistemului nervos central. 

Hormonii tiroidieni au efect de stimulare a proceselor 
mentale, dar şi de disociere a acestora; pe de altă parte, 
lipsa hormonilor tiroidieni încetineşte aceste funcţii. Per¬ 
soanele cu hipertiroidism au tendinţa la nervozitate 
extremă şi pot prezenta trăsături psihonevrotice, precum 
episoade de anxietate, îngrijorare extremă şi paranoia. 

Efectele asupra funcţiilor musculare. Creşterea 
uşoară a concentraţiei hormonilor tiroidieni induce de 
obicei o forţă musculară crescută, dar atunci când secreţia 
hormonală este excesivă forţa contractilă scade din cauza 
stimulării catabolismului proteic. în lipsa hormonilor 
tiroidieni, muşchii devin lipsiţi de vigoare şi se relaxează 
lent după contracţie. 

Tremorul muscular. Unul dintre cele mai caracteristice 
semne ale hipertiroidismului este reprezentat de un tremor 
muscular fin. Acesta se diferenţiază de tremorul amplu din 
boala Parkinson şi din frison prin frecvenţa crescută, de 
10-15 ori pe secundă. Tremorul poate fi evidenţiat cu 
uşurinţă prin plasarea unei foi de hârtie deasupra palmei 
întinse a pacientului (cu degetele răsfirate) şi observarea 
gradului de vibraţie al hârtiei. Se consideră că tremorul este 
consecinţa creşterii reactivităţii sinapselor neuronale din 
segmentele medulare care controlează tonusul muscular. 
Tremorul constituie un element extrem de important în 
evaluarea intensităţii efectelor hormonilor tiroidieni la 
nivelul sistemului nervos central. 

Efectele asupra somnului. Datorită efectelor supraso- 
licitante ale hormonilor tiroidieni la nivelul musculaturii şi 
al sistemului nervos central, pacientul cu hipertiroidism 
acuză adesea o senzaţie de permanentă oboseală. însă, ca 
urmare a acţiunii stimulante a acestor hormoni la nivelul 
sinapselor, somnul se instalează cu dificultate. Pe de altă 
parte, hipotiroidismul se caracterizează printr-o 
somnolenţă extremă, somnul ocupând adesea între 12 şi 14 
ore pe zi. 

Efectele asupra altor glande endocrine. Hiper¬ 
secreţia hormonilor tiroidieni determină accelerarea ratelor 
de secreţie a majorităţii celorlalte glande endocrine, dar şi 
creşterea necesarului tisular de hormoni. De exemplu, 
hipersecreţia de insulină stimulează metabolismul glucidic 
în toate celulele organismului, inducând în acest fel nece¬ 
sitatea creşterii producţiei pancreatice de insulină. Toto¬ 
dată, hormonii tiroidieni amplifică multe procese 
metabolice legate de formarea osoasă şi, în consecinţă. 
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cresc necesarul de parathormon. Hormonii tiroidieni cresc 
viteza cu care glucocorticoizii corticosuprarenalieni sunt 
inactivaţi la nivel hepatic. Aceasta determină, printr-un 
mecanism de feedback, o stimulare a sintezei de hormon 
adrenocorticotrop în hipofiza anterioară, cu creşterea con¬ 
secutivă a secreţiei de glucocorticoizi în glandele 
suprarenale. 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra funcţiilor 
sexuale. Pentru o funcţie sexuală adecvată este necesară 
o secreţie relativ normală a hormonilor tiroidieni. La 
bărbaţi, lipsa hormonilor tiroidieni induce adesea scăderea 
Iibidoului; hipersecreţia de hormoni tiroidieni determină 
uneori impotenţă. 

în cazul femeilor, absenţa hormonilor tiroidieni 
produce adesea menoragii (sângerări menstruale abun¬ 
dente) şi polimenoree (frecvenţă crescută a ciclurilor 
mestruale). însă în mod surprinzător, la unele femei lipsa 
hormonilor tiroidieni determină menstruaţii neregulate şi 
uneori chiar amenoree . 

Ca şi în cazul bărbaţilor, la femeia cu 
hipotiroidism libidoul va fi probabil foarte diminuat. 
Pentru a complica tabloul clinic, femeile cu hipertiroidism 
prezintă adesea oligomenoree (diminuarea importantă a 
sângerării menstruale) şi uneori chiar amenoree. 

Efectele hormonilor tiroidieni asupra gonadelor 
nu vizează o anumită funcţie specifică, ci rezultă probabil 
dintr-o asociere a efectelor metabolice directe asupra 
gonadelor cu cele de stimulare sau inhibare prin mecanism 
de feedback a hormonilor hipofizei anterioare care con¬ 
trolează funcţiile sexuale. 

Reglarea secreţiei hormonilor tiroidieni 

Pentru menţinerea unor niveluri normale ale activităţii 
metabolice din organism este necesară existenţa în fiecare 
moment a unor cantităţi adecvate de hormoni tiroidieni; în 
acest scop sunt disponibile mecanisme specifice de 
feeback care acţionează cu precizie la nivelul hipotala- 
musului şi hipofizei, controlând rata secreţiei tiroidiene. 
Aceste mecanisme sunt următoarele. 

TSH-uI (din hipofiza anterioară) stimulează 
secreţia hormonilor tiroidieni. TSH, cunoscut şi sub 
denumirea de tirotropină , este un hormon secretat de 
hipofiza anterioară, fiind o glicoproteină cu masa molecu¬ 
lară dc aproximativ 28.000. Acest hormon, prezentat şi în 
Capitolul 74, stimulează secreţia de tiroxină şi 
triiodotironină a glandei tiroide. Efectele sale specifice la 
nivelul tiroidei sunt următoarele: 

1. Stimuîarea proteolizei tiroglobulinei depozitată 
deja în foliculi, ce determină eliberarea hormonilor 
tiroidieni în circulaţia sangvină şi reducerea propriu-zisă a 
substanţei folicularc. 

2. Amplificarea activităţii pompei de iod , cu 
creşterea consecutivă a ratei de "captare" a iodului în 
celulele glandulare; uneori raportul între concentraţiile 
intra- şi extracelulare ale iodului creşte de până la opt ori 
faţă de valoarea normală. 

3. Stimularea iodării tirozinei în vederea formării 
hormonilor tiroidieni. 

4. Creşterea dimensiunilor şi amplificarea activităţii 


secretorii a celulelor tiroidiene. 

5. Creşterea numărului de celule tiroidiene asociată 

cu modificarea formei acestora, din cuboide în columnare, 
şi plierea accentuată a epiteliului tiroidian în foliculi. 

Pe scurt, TSH amplifică toate activităţile secre¬ 
torii cunoscute ale celulelor glandulare tiroidiene. 

Cel mai important efect care apare precoce după 
administrarea de TSH este iniţierea proteolizei tiroglobu¬ 
linei, ce induce eliberarea în circulaţie a tiroxinei şi 
triiodotironinei într-un interval de 30 minute. Celelalte 
efecte necesită câteva ore sau chiar zile şi săptămâni pentru 
a se manifesta pe deplin. 

Adenozin monofosfatul ciclic mediază efectele 
stimulatoare ale TSH. Numărul mare şi varietatea 
efectelor exercitate de TSH asupra celulei tiroidiene a fost 
dificil de explicat în trecut. S-a demonstrat însă că majori¬ 
tatea, dacă nu chiar toate aceste efecte, sunt consecinţa 
activării la nivel celular a "mesagerului secund" adenozin 
monofosfat ciclic (AMPc). 

Prima etapă în acest proces de activare constă în 
legarea TSH-ului de receptorii specifici pentru TSH de pe 
suprafaţa membranei bazale a celulei tiroidiene. Consecu¬ 
tiv este activată adeni/at ciclaza membranară, care ampli¬ 
fică formarea intracelulară de AMPc. Procesul se 
finalizează cu acţiunea de mesager secund a AMPc ce 
activează o proteinkinază care va induce multiple fosfo- 
rilări în cadrul celulei. Rezultatul va fi atât o amplificare 
imediată a secreţiei de hormoni tiroidieni, dar şi un efect 
prelungit de creştere a ţesutului glandular tiroidian. 

Acest tip de reglare a funcţiei celulei tiroidiene 
respectă modul de acţiune al .AMPc ca "mesager secund" 
întâlnit în multe alte ţesuturi ale organismului, prezentat în 
Capitolul 74. 

Secreţia de TSH a hipofizei anterioare este 
reglată de hormonul de eliberare a tirotropinei 
din hipotalamus 

Secreţia de TSH a hipofizei anterioare este controlată de 
un hormon hipotalamic, hormonul de eliberare a 
tirotropinei ( TRH ), secretat de terminaţiile nervoase din 
eminenţa mediană a hipotalamusului. Dc la nivelul emi¬ 
nenţei mediane, TRH-ul este transportat în hipofiza 
anterioară prin intermediul sistemului vascular port hipota- 
lamo-hipofizar, după cum a fost explicat în Capitolul 74. 

TRH-ul a fost izolat în formă pură. Este o sub¬ 
stanţă simplă, o amidă tripcptidică - proglutamil-histidil- 
prolin-amida. TRH influenţează direct celulele glandulare 
ale hipofizei anterioare, stimulând producţia acestora de 
TSH. Când sistemul vascular port care transportă sângele 
de la hipotalamus la hipofiza anterioară este întrerupt, rata 
de secreţie a TSH scade foarte mult, dar nu este redusă la 
zero. 

Mecanismul molecular prin care TRH stimulează 
secreţia de TSH din celulele specializate ale hipofizei ante¬ 
rioare constă iniţial în legarea acestuia de receptorii de 
TRH din membrana celulelor hipofizare. Ulterior este 
activat sistemul de mesageri secunzi al fosfolipazei , cu 
producţia consecutivă a unor cantităţi crescute de fosfoli- 
pază C, urmată de sinteza înlănţuită a altor mesageri 
secunzi, printre care ionii de calciu şi diacil glicerol care 
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vor induce în cele din urmă eliberarea de TSH. 

Efectele frigului şi a altor stiniuli neurogeni 
asupra secreţiei de TRH şi TSH. Unul dintre cei mai 
cunoscuţi stimuli care amplifică rata secreţiei de TRH în 
hipotalamus, şi, ca urmare, şi secreţia de TSH a hipofizei 
anterioare, este expunerea la frig. Acest efect este aproape 
sigur consecinţa stimulării centrilor hipotalamici care 
reglează temperatura corporală. Conform studiilor de 
laborator s-a constatat că expunerea şobolanilor la frig 
intens timp de câteva săptămâni amplifică secreţia de 
hormoni tiroidieni uneori cu mai mult de 100% faţă de 
valoarea normală şi poate creşte rata metabolismului bazai 
cu până la 50%. S-a constatat că la persoanele care se mută 
în regiunile arctice, ratele metabolismului bazai cresc cu 
15-20% peste valoarea normală. 

Secreţia de TRH şi de TSH ar putea fi influenţată 
şi dc diverse reacţii emoţionale, acestea afectând astfel în 
mod indirect şi secreţia de hormoni tiroidieni. Emoţiile şi 
anxietatea - condiţii cu efect intens de stimulare a sis¬ 
temului nervos simpatic - induc o scădere acută a secreţiei 
de TSH, probabil datorită faptului că aceste stări cresc rata 
metabolică şi producţia de căldură a organismului, 
exercitând astfel un efect invers la nivelul centrului de 
reglare a temperaturii. 

Nici aceste modificări emoţionale şi nici efectele 
induse de frig nu sunt observate după rezecţia tijei pitu- 
itare, fapt care demonstrează că ambele acţiuni sunt 
mediate de către hipotalamus. 

Hormonii tiroidieni determină scăderea secreţiei 
de TSH a adenohipofizei prin mecanism de 
feeback 

Concentraţiile crescute ale hormonilor tiroidieni în 
organism induc scăderea secreţiei de TSH a hipofizei ante¬ 
rioare. Când rata secreţiei hormonilor tiroidieni creşte până 
la 1,75 ori faţă de valoarea normală, secreţia de TSH se 
reduce practic la zero. Acest efect de feedback inhibitor se 
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Reglarea secreţiei tiroidiene. 


menţine aproape în totalitate chiar şi în situaţia în care 
hipofiza anterioară a fost separată complet de hipotalamus. 
In consecinţă, după cum se observă în Figura 76-7, se con¬ 
sideră că excesul de hormoni tiroidieni inhibă secreţia de 
TSH a adenohipofizei în principal printr-un efect direct la 
nivelul hipofizei anterioare. Indiferent de modul de 
exercitare a mecanismului de feedback, rolul acestui 
mecanism este de a menţine o concentraţie aproape con¬ 
stantă a hormonilor tiroidieni liberi în sistemul circulator 
al organismului. 

Substanţe antitiroidiene 

Medicamentele care inhibă secreţia hormonilor tiroidieni 
sunt numite substanţe antitiroidiene. Cele mai cunoscute 
dintre aceste substanţe sunt tiocianaţii, propiltiouracilul şi 
concentraţiile mari dc ioduri anorganice. Mecanismele 
prin care fiecare dintre aceste categorii de substanţe 
blochează secreţia tiroidiană sunt diferite şi vor fi expli¬ 
cate în cele ce urmează. 

Ionii tiocianat reduc captarea iodului. Pompa activă care 
transportă ionii de iod în interiorul celulelor tiroidiene 
poate capta şi ionii tiocianat, perclorat şi nitrat. Ca urmare, 
administrarea de tiocianaţi (sau a unuia dintre ceilalţi ioni) 
în concentraţii suficient de mari, poate induce o inhibare 
competitivă a transportului intracelular de iod - cu alte 
cuvinte, inhibarea mecanismului de captare a iodului. 

Reducerea cantităţii disponibile de iod din 
celulele glandulare nu împiedică formarea tiroglobulinei; 
este întrerupt numai procesul de iodare a tiroglobulinei sin¬ 
tetizate, şi implicit formarea de hormoni tiroidieni. Acest 
deficit hormonal va determina la rândul său stimularea 
secreţiei de TSH a adenohipofizei, iar TSH-ul va induce 
creşterea în volum a tiroidei, deşi glanda continuă să 
producă o cantitate insuficientă de hormoni tiroidieni. Prin 
urmare, utilizarea tiocianaţilor şi a altor ioni pentru blo¬ 
carea secreţiei tiroidiene poate induce o creştere excesivă 
a volumului glandei tiroide, ce poartă numele de guşă. 

Propiltiouracilul reduce sinteza hormonilor 
tiroidieni. Propiltiouracilul (şi alte substanţe similare, 
precum metimazolul şi carbimazolul) împiedică sinteza 
hormonilor tiroidieni din tirozină şi iod. Mecanismul 
implicat constă pe de o parte în blocarea peroxidazei, 
enzimă necesară pentru iodarea tirozinei, şi pe de altă parte 
în blocarea cuplării celor două tirozine iodate în vederea 
formării de tiroxină şi triiodotironină. 

Ca şi tiocianaţii, propiltiouracilul nu împiedică 
formarea tiroglobulinei. Absenţa tiroxinei şi a 
triiodotironinei din tiroglobulină poate induce o creştere 
masivă a secreţiei de TSH din hipofiza anterioară, ce 
stimulează creşterea ţesutului glandular şi formarea guşii. 

Concentraţiile mari de iod reduc funcţia 
tiroidiană şi dimensiunile glandei tiroide. Atunci 
când concentraţiile de iod din sânge sunt foarte mari (de 
100 de ori mai mari decât nivelurile normale), majoritatea 
funcţiilor tiroidiene sunt diminuate, dar de cele mai multe 
ori numai pentru câteva săptămâni. Efectul se bazează pe 
reducerea captării iodului, astfel încât rata de iodare a 
tirozinei în vederea formării de hormoni tiroidieni va fi la 
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rândul său diminuată. Mult mai importantă este blocarea 
procesului de endocitoză foliculară a coloidului de către 
concentraţiile crescute de iod. Deoarece aceasta este prima 
etapă a mecanismului de eliberare a hormonilor tiroidieni 
din depozitele coloidale, efectul este întreruperea aproape 
imediată a secreţiei de hormoni tiroidieni în circulaţie. 

Inhibarea de către concentraţiile crescute de iod a 
tuturor etapelor funcţiei tiroidiene are drept consecinţă 
reducerea discretă a dimensiunilor tiroidei şi în special 
diminuarea,.aportului de sânge. în contradicţie cu efectele 
opuse induse de majoritatea celorlalţi agenţi antitiroidieni. 
Din acest motiv, pacienţilor li se administrează iod cu 2-3 
săptămâni înainte de intervenţia chirurgicală de excizie a 
tiroidei în vederea facilitării acesteia şi în special a 
reducerii sângerării. 

Bolile tiroidiene 

Hipertiroidismul 

Cele mai multe dintre efectele hipertiroidismului pot fi 
deduse cu uşurinţă din prezentarea anterioară a diverselor 
efecte fiziologice ale hormonilor tiroidieni. Totuşi, unele 
manifestări specifice trebuie detaliate, în special raportat la 
instalarea, diagnosticul şi tratamentul hipertiroidismului. 

Cauze de hipertiroidism (guşa toxică, 
tireotoxicoza, boala Graves). La majoritatea 
pacienţilor cu hipertiroidism, dimensiunile glandei tiroide 
cresc de 2-3 ori peste valoarea normală, iar structural se 
constată o hiperplazie intensă cu plierea stratului de celule 
foliculare în interiorul foliculului. astfel încât numărul de 
celule este mult crescut. Totodată, fiecare celulă îşi creşte 
rata de secreţie de câteva ori: studiile cu iod radioactiv au 
demonstrat uneori o creştere de 5 până la 15 ori a secreţiei 
de hormoni tiroidieni la nivelul glandei hiperplazice. 

Modificările glandei tiroide sunt de obicei simi¬ 
lare celor determinate de excesul de TSH. Cu toate acestea, 
la aproape toţi aceşti pacienţi, valorile plasmatice ale TSH- 
ului sunt mai degrabă scăzute decât crescute, şi cel mai 
adesea sunt practic nule. Există alte substanţe cu efecte 
similare celor ale TSH-ului, care se găsesc în sângele 
majorităţii acestor pacienţi. Aceste substanţe sunt anticorpi 
imunoglobulinici care se leagă de aceiaşi receptori de 
membrană ca şi TSH-ul. Ei determină o activare continuă 
a sistemului AMPc din celulă, ce are ca rezultat hiper¬ 
tiroidismul. Aceşti anticorpi poartă numele de 
inumoglobu/ine tirostimulante (TSI). Efectul lor de stimu¬ 
lare a funcţiilor tiroidiene este prelungit şi poate avea o 
durată de pâftă la 12 ore, spre deosebire de TSH, a cărui 
durată de acţiune depăşeşte cu puţin o oră. Secreţia cres¬ 
cută de hormoni tiroidieni produsă de TSI va inhiba for¬ 
marea TSH-ului în hipofiza anterioară. 

Anticorpii care induc hipertiroidismul sunt rezul¬ 
tatul unui proces autoimun dezvoltat împotriva ţesutului 
tiroidian. Se presupune că într-un anumit moment pe par- 
cusrtil vieţii, din celulele tiroidiene a fost eliberată o can¬ 
titate excesivă de antigene, consecinţa fiind formarea de 
anticorpi îndreptaţi chiar împotriva glandei tiroide. 

Adenomul tiroidian. Uneori, hipertiroidismul este 


determinat de un adenom (tumoră) care se dezvoltă în 
ţesutul tiroidian şi secretă cantităţi crescute de hormoni 
tiroidieni. Diferenţa faţă de tipul obişnuit de hipertiroidism 
constă în faptul că în această afecţiune nu apar. de obicei, 
semne de patologie autoimună. Un efect interesant al ade¬ 
nomului este că. atât timp cât acesta continuă să secrete 
cantităţi crescute de hormoni tiroidieni, funcţia secretorie 
a restului glandei este inhibată aproape în totalitate, 
deoarece hormonii tiroidieni produşi de adenom reduc for¬ 
marea de TSH în glanda hipofiză. 

Si mp tom ele hipertiroidismului 

Simptomatologia indusă de hipertiroidism este uşor de 
anticipat din prezentarea anterioară a fiziologiei hor¬ 
monilor tiroidieni: (1) stare de agitaţie crescută. (2) 
intoleranţă la căldură, (3) sudoraţie exagerată, (4) scădere 
ponderală care poate fi uşoară, dar şi extrem de severă 
(uneori până la 40-45 kg), (5) diferite grade de diaree, (6) 
slăbiciune musculară, (7) nervozitate sau alte tulburări 
psihice. (8) fatigabilitate extremă cu incapacitatea de a 
dormi, şi (9) tremor al mâinilor. 

Exoftalmia. Majoritatea persoanelor cu hipertiroidism 
dezvoltă un grad de protruzie a globilor oculari, după cum 
se observă în Figura 76-8. Această manifestare este numită 
exoftalmie. La aproximativ o treime din pacienţii cu hiper¬ 
tiroidism exoftalmia este importantă şi devine uneori atât 
de severă. încât protruzia globului ocular determină elon- 
garea nervului optic într-o asemenea măsură încât poate 
afecta vederea. Cel mai adesea afectarea oculară apare din 
cauza închiderii incomplete a pleoapelor în momentul 



Figura 76-8 


Pacientă cu hipertiroidism şi exoftalmie. Se remarcă protruzia 
globilor oculari şi retracţia pleoapelor superioare. Rata 
metabolismului bazai este cu 40% mai mare decât valoarea 
normală. (Cu permisiunea Dr. Leonard Posey). 
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clipirii sau în somn. Ca urmare a acestui defect, suprafaţa 
epitelialâ a globului ocular devine uscată şi iritată şi adesea 
se infectează, determinând ulceraţii ale corneei. 

Protruzia oculară se datorează tumefacţiei ede- 
matoase a ţesutului rctroorbitar şi modificărilor degenera¬ 
tive din muşchii extraoculari. La majoritatea pacienţilor 
pot fi identificate în sânge imunoglobuline care 
interacţionează cu muşchii oculari. în plus, concentraţia 
acestor imunoglobuline este de obicei mai marc la pacienţii 
care prezintă valori mai crescute ale TSI. De aceea, se con¬ 
sideră că exoftalmia, ca şi hipertiroidismul, este rezultatul 
unui proces autoimun. Tratarea hipertiroidismului conduce 
de obicei la ameliorarea exoftalmiei. 

Teste diagnostice în hipertiroidism. în cazurile 
obişnuite de hipertiroidism, cel mai fidel test diagnostic 
este măsurarea directă a concentraţiilor tiroxinei "libere” 
(uneori şi a triiodotironinei) din plasmă, cu ajutorul pro¬ 
cedurilor de radioimunodozare adecvate. 

Alte teste care sunt uneori folosite sunt următoarele: 

1. Rata metabolismului bazai este de obicei crescută 
cu 30-60% în hipertiroidismul sever. 

2. Concentraţia plasmatică a TSH-ului este determi¬ 
nată prin radioimunodozare. în tipul obişnuit de tireotoxi- 
coză, secreţia de TSH a hipofizei anterioare este atât de 
inhibată de cantităţile mari de tiroxină şi triiodotironină 
circulantă, încât practic nu poate fi dozată. 

3. Concentraţia de TSI este determinată prin 
radioimunodozare. Nivelul TSI este de obicei crescut în 
tireotoxicoză. dar este scăzut în adenomul tiroidian. 

Fiziologia tratamentului din hipertiroidism. Cea 

mai directă abordare în tratamentul hipertiroidismului 
constă în excizia aproape în întregime a glandei tiroide pe 
cale chirurgicală. Se recomandă pregătirea pacientului 
înainte de tiroidectomie; această pregătire constă în 
administrarea de propiltiouracil, de obicei timp de câteva 
săptămâni, până când rata metabolismului bazai revine la 
normal. Ulterior se administrează concentraţii crescute de 
iod timp de 1-2 săptămâni înainte de operaţie, acesta având 
rolul de a induce reducerea dimensiunilor glandei tiroide 
şi diminuarea aportului circulator. Prin aplicarea acestor 
proceduri preoperatorii, mortalitatea operatorie este mai 
mică de 1 la 1000 de pacienţi, în timp ce înainte de dez¬ 
voltarea tehnicilor modeme mortalitatea era de 1 la 25 de 
pacienţi. 

Tratamentul hiperplaziei tiroidiene cu iod 
radioactiv 

Guşa toxică hiperplazică captează între 80 şi 90% dintr-o 
doză de iod injectată, în mai puţin de o zi de la 
administrarea injecţiei. Dacă iodul injectat este radioactiv, 
acesta poate distruge majoritatea celulelor secretorii ale 
tiroidei. De obicei se administrează 5 milicurie de iod 
radioactiv, iar starea pacientului este reevaluată după 
câteva săptămâni. Dacă hipertiroidismul persistă, se 
administrează doze suplimentare până la obţinerea unei 
funcţii tiroidiene normale. 

Hipotiroidismul 

în general, hipotiroidismul are efecte opuse celor descrise 
în cadrul hipertiroidismului. dar există câteva mecanisme 


fiziologice particulare hipotiroidismului. Ca şi hiper¬ 
tiroidismul, hipotiroidismul este probabil iniţiat de un 
proces autoimun îndreptat împotriva glandei tiroide, dar 
acesta are ca efect distrugerea glandei tiroidiene şi nu 
stimularea ei. Iniţial, aceşti pacienţi prezintă "tiroidită" 
autoimună. termen care desemnează o inflamaţie a glandei 
tiroide. Această afecţiune determină deteriorarea progre¬ 
sivă şi, în cele din urmă, fibrozarea glandei, procese care 
sunt urmate de diminuarea sau chiar dispariţia secreţiei de 
hormoni tiroidieni. Pot fi întâlnite şi alte tipuri de 
hipotiroidism, care se asociază adesea cu creşterea dimen¬ 
siunilor tiroidei, afecţiune cunoscută sub denumirea de 
guşa: acestea vor fi prezentate în continuare. 

Guşa coloidală endemică indusă de deficitul 
iodului din dietă. Termenul de "guşă" semnifică o 
glandă tiroidă cu dimensiuni voluminoase. După cum s-a 
precizat în cadrul descrierii metabolismului iodului, este 
necesară ingerarea a 50 miligrame de iod anual pentru ca 
hormonii tiroidieni să fie produşi în cantităţi adecvate. în 
anumite zone de pe glob, în special în Alpii elveţieni, în 
Anzi. dar şi în regiunea Marilor Lacuri din Statele Unite, 
în sol există o cantitate insuficientă de iod, astfel încât ali¬ 
mentele nu conţin nici măcar acest necesar minim. Ca 
urmare. în perioada anterioară introducerii sării de masă 
iodate, multe persoane care locuiau în aceste zone dez¬ 
voltau guşă extrem de voluminoasă, numită guşa 
endemică. 

Mecanismul de apariţie a guşei endemice este 
următorul: lipsa de iod împiedică sinteza tiroxinei şi 
triiodotironinei. Ca urmare, nu vor exista hormoni care să 
inhibe secreţia de TSH a hipofizei anterioare, iar aceasta 
va produce cantităţi crescute de TSH. TSH-ul va stimula 
ulterior celulele tiroidiene care secretă cantităţi foarte mari 
de tiroglobulină coloidală în foliculi, iar volumul glandei 
tiroide va creşte progresiv. Din cauza lipsei de iod. în 
cadrul moleculei de tiroglobulină nu se vor forma tiroxină 
şi triiodotironină, şi, ca urmare, nu va exista inhibarea 
normală a producţiei de TSH din hipofiza anterioară. Foli- 
culii se vor dezvolta excesiv iar glanda tiroidă poate ajunge 
la dimensiuni de 10-20 de ori mai mari faţă de valoarea 
normală. 

Guşa coloidală netoxică idiopatică. Tiroida cu 
volum crescut, similară celei din guşa coloidală endemică, 
poate apărea şi la pacienţi care nu locuiesc în zone cu 
deficit de iod. Acest tip de guşă poate secreta cantităţi 
normale de hormoni tiroidieni, dar cel mai adesea sinteza 
hormonală este inhibată, ca şi în guşa endemică. 

Cauza exactă a măririi volumului tiroidei la 
pacienţii cu guşă coloidală idiopatică nu este cunoscută, 
dar majoritatea acestor pacienţi prezintă semne de tiroidită 
uşoară; de aceea, se consideră că tiroidită induce un 
hipotiroidism discret, care va avea drept consecinţă ampli¬ 
ficarea secreţiei de TSH şi creşterea progresivă a regiunilor 
glandulare neatinse de procesul inflamator. Această teorie 
ar putea explica aspectul nodular al acestor glande, în care 
unele zone se dezvoltă excesiv, în timp ce altele sunt dis¬ 
truse de către tiroidită. 

La unele dintre persoanele cu guşă coloidală 
există, la nivelul tiroidei, anumite anomalii ale sistemului 
enzimatic implicat în sinteza hormonilor tiroidieni. Cele 
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mai frecvent întâlnite dintre acestea sunt următoarele: 

1. Anomalii ale mecanismului ele captare a iodului , 
datorită cărora iodul nu este introdus într-o cantitatea sufi¬ 
cientă în celule. 

2. Anomalii ale sistemului peroxidazei . care induc o 
incapacitate de oxidare a iodului. 

3. Anomalii în cuplarea tirozinelor iodate în cadrul 
moleculei de tiroglobulină , având ca rezultat imposibili¬ 
tatea sintezei hormonilor tiroidieni. 

4. Anomalii ale enzimei deiodinază , care împiedică 
recuperarea iodului din tirozinele iodate ce nu sunt utilizate 
pentru formarea hormonilor tiroidieni (acesta constituie 
aproximativ două treimi din iodul total) - consecinţa fiind 
un deficit de iod. 

De asemenea, anumite alimente conţin substanţe 
guşogene , care au un efect antitiroidian de tip propil- 
tiouracil şi determină creşterea glandei tiroide mediată de 
TSH. Astfel de substanţe guşogene se întâlnesc în special 
în anumite tipuri de rădăcinoase şi în varză. 

Trăsăturile fiziologice ale hipotiroidismului. 

Indiferent dacă hipotiroidismul este cauzat de tiroidită. 
guşă endemică coloidală, distrugerea glandei tiroide prin 
iradiere, sau excizia acesteia pe cale chirurgicală, efectele 
fiziologice sunt aceleaşi. Ele includ fatigabilitate şi 
somnolenţă accentuată (pacientul doarme până la 12-14 



Figura 76-9 

Pacientă cu mixedem (Cu permisiunea Dr. Herbert Langford). 


ore pe zi), slăbiciune musculară extrem de pronunţată, 
frecvenţă cardiacă încetinită, scăderea debitului cardiac, 
reducerea volumului circulator, uneori creştere ponderală, 
constipaţie. lentoare în gândire, insuficienţa multor funcţii 
trofice ale organismului care se manifestă prin încetinirea 
creşterii părului şi tegumente aspre, transformarea vocii, 
care se îngroaşă şi devine răguşită; în cazurile severe, se 
constată un aspect edematos la nivelul întregului corp ce 
poartă numele de mixedem. 

Mixedemul. Mixedemul apare la pacienţii cu funcţie hor¬ 
monală tiroidiană absentă aproape în totalitate. In Figura 
76-9 este prezentat un astfel de pacient, evidenţiindu-se 
edemele suborbitale şi tumefacţia facială. în această 
afecţiune, din motive neexplicate, cantităţi mari de acid 
hialuronic şi condroitin sulfat se leagă de proteine şi se 
depun sub forma unui gel tisular în spaţiile interstiţiale. 
ceea ce induce creşterea nivelului total al lichidului inter- 
stiţial. Datorită consistenţei de gel a fluidului în exces, 
acesta este practic imobil iar edemul nu lasă godeu. 

Ateroscleroza în hipotiroidisni. După cum a fost 
menţionat anterior, lipsa hormonilor tiroidieni creşte 
nivelul colesterolului sangvin din cauza modificărilor 
metabolismului lipidelor şi al colesterolului precum şi a 
diminuării excreţiei colesterolului în bilă. Creşterea con¬ 
centraţiilor colesterolului se asociază de obicei cu 
accelerarea procesului de ateroscleroză. De aceea, mulţi 
pacienţi cu hipotiroidism, în speciali cei cu mixedem. vor 
dezvolta ateroscleroză. care la rândul său produce boală 
vasculară periferică, surditate şi boală coronariană, având 
ca posibilă consecinţă decesul prematur. 

Teste diagnostice în hipotiroidism. Testele descrise 
anterior pentru diagnosticul hipertiroidismului vor avea 
rezultate opuse în hipotiroidism. Nivelul tiroxinei libere 
din sânge este scăzut. Rata metabolismului bazai în 
mixedem scade cu 30-50% iar secreţia adenohipofizei dc 
TSH după administrarea unei doze test de TRH este de 
obicei mult crescută (cu excepţia cazurilor rare de 
hipotiroidism indus de o alterare a răspunsului glandei 
pituitarc la TRH). 

Tratamentul hipotiroidismului. Figura 76-4 prezintă 
efectele tiroxinei asupra ratei metabolismului bazai, evi¬ 
denţiind durata de acţiune a hormonului, care este în mod 
normal mai mare de o lună. Ca urmare, nivelul constant al 
hormonilor tiroidieni în organism poate fi menţinut cu 
uşurinţă prin ingestia zilnică a unuia sau mai multor com¬ 
primate ce conţin tiroxină. în plus, tratamentul corect al 
pacienţilor cu hipotiroidism determină restabilirea com¬ 
pletă a stării normale de sănătate, astfel încât pacienţi care 
în trecut au prezentat mixedem, au ajuns chiar până la 
vârsta de 90 ani ca urmare a tratamentului de substituţie 
urmat mai mult de 50 ani. 

Cretinismul 

Cretinismul este consecinţa unui grad extrem dc 
hipotiroidism instalat în perioada fetală, de nou-născut sau 
în copilărie. Această afecţiune este caracterizată în special 
printr-o creştere deficitară şi retard mintal. Afecţiunea 
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apare în condiţiile absenţei congenitale a tiroidei (cretinism 
congenital ), în stările caracterizate prin incapacitatea 
glandei de a produce hormoni tiroidieni din cauza unui 
defect genetic, sau în lipsa iodului din dietă (cretinism 
endemic). Severitatea cretinismului endemic variază foarte 
mult, în funcţie de cantitatea de iod din dietă, fiind descrise 
situaţii în care populaţii întregi din zone endemice cu 
deficit de iod în sol au prezentat trăsături specifice cre¬ 
tinismului. 

Un nou-născut lipsit de tiroidă poate avea un 
aspect şi un comportament normal, deoarece în viaţa 
intrauterină funcţia tiroidiană este suplinită parţial (dar de 
obicei insuficient) de hormonii tiroidieni proveniţi de la 
mamă. La câteva săptămâni după naştere, mişcările nou- 
născutului devin mai lente, concomitent cu instalarea 
retardului de dezvoltare fizică şi mentală. Instituirea în 
orice moment a tratamentului cu cantităţi adecvate de iod 
şi tiroxină la nou-născuţii cu cretinism determină revenirea 
la normal a dezvoltării fizice, dar dacă boala nu este tratată 
din primele săptămâni după naştere, retardul mintal devine 
o trăsătură permanentă. Acesta este consecinţa anomaliilor 
dc creştere, ramificare şi mielinizare a celulelor neuronale 
din sistemul nerv os central în această perioadă critică din 
dezvoltarea normală a funcţiilor mentale. 

Dezvoltarea sistemului scheletic al copilului cu 
cretinism este în mod caracteristic mai diminuată decât 
creşterea ţesuturilor moi. Ca urmare a acestei creşteri dis¬ 
proporţionate se constată dezvoltarea excesivă a ţesuturilor 
moi. care conferă copilului cu cretinism un aspect îndesat 
şi obez. Uneori disproporţia între dimensiunea volumi¬ 
noasă a limbii şi dezvoltarea scheletului este atât de mare. 
încât aceasta împiedică deglutiţia şi respiraţia, cu instalarea 
unei respiraţii guturale caracteristice care poate produce 
ocazional episoade de sufocare. 
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Hormonii corticosuprarenalieni 


Cele două glande suprarenale , fiecare având greutatea 
de aproximativ 4 grame, sunt localizate la polul supe¬ 
rior al rinichilor. După cum se poate observa în Figura 
77-1, fiecare glandă este alcătuită din două regiuni 
distincte, medulosuprarenăla şi corticosuprarenala. 
Medulosuprarenala, care constituie aproximativ 20% 
din volumul glandei şi ocupă zona centrală, este înru¬ 
dită funcţional cu sistemul nervos simpatic; la acest 
nivel se secretă hormonii epinefrină şi norepinefrinâ ca răspuns la stimularea sim¬ 
patică. La rândul lor, aceşti hormoni induc în organism aproape acelaşi efecte ca şi 
stimularea directă a nervilor simpatici. Modul de acţiune şi efectele hormonilor 
medulosuprarenalieni sunt prezentate în detaliu în Capitolul 60, odată cu prezentarea 
sistemului nervos simpatic. 

Corticosuprarenala secretă un alt grup de hormoni, numiţi corticosteroizi. 
Aceşti hormoni sunt sintetizaţi pornind de la colesterol şi au formule chimice simi¬ 
lare. Cu toate acestea, micile diferenţe din structura lor moleculară le conferă funcţii 
diferite, extrem de importante pentru organism. 

Corticosteroizii: mineralocorticoizi, glucocorticoizi şi androgeni. Există 
două categorii principale de hormoni secretaţi de cortexul suprarenal ian: 
mineralocorticoizii şi glucocorticoizii. Pe lângă aceştia, sunt sintetizate şi cantităţi 
reduse de hormoni sexuali, în special androgeni , care au practic aceleaşi efecte în 
organism ca şi testosteronul (hormon sexual masculin). în mod normal, aceşti hormoni 
au o importanţă minoră, dar în anumite afecţiuni corticosuprarenaliene (care vor fi 
prezentate ulterior în acest capitol), ei pot fi sintetizaţi în cantităţi extrem de mari, 
având efecte virilizante. 

Denumirea de mineralocorticoizi se datorează efectului special pe care îl au 
asupra electroliţilor ("mineralele”) din lichidul extracelular, în special asupra sodiu- 
lui şi al potasiului. Denumirea de glucocorticoizi se datorează acţiunii lor este de 
creştere a glicemiei. Aceşti hormoni influenţează şi metabolismele proteic şi lipidic, 
având efecte cel puţin la fel de importante ca şi cele exercitate asupra metabolismu¬ 
lui glucidic. 

Au fost izolaţi din corticosuprarenală mai mult de 30 de steroizi, dar doi 
dintre aceştia au o importanţă deosebită în menţinerea unei funcţii endocrine normale 
a organismului: aldosteronul , care este principalul mineralocorticoid, şi cortizolul , cel 
mai important glucocorticoid. 

Sinteza şi secreţia hormonilor corticosuprarenalieni 

Corticala glandelor suprarenale este formată din trei straturi distincte. în Figura 77- 
1 se observă structura corticalei suprarenaliene, alcătuită din trei straturi relativ 
distincte: 

1. Zona glomerulară este alcătuită dintr-un strat subţire de celule localizat 
imediat sub capsulă, constituind aproximativ 15% din corticosuprarenală. Acestea 
sunt singurele celule din corticosuprarenală care au capacitatea de a secreta cantităţi 
semnificative de aldostemn , deoarece conţin o enzimă numită aldosteron sintetază , 
necesară pentru sinteza hormonului. Secreţia acestor celule este reglată în principal 
de concentraţia angiotensinei II şi a potasiului în lichidul extracelular, ambele având 
un efect de stimulare a secreţiei de aldosteron. 

2. Zona fasciculată, stratul mijlociu şi, totodată, cel mai voluminos, ocupă 
aproximativ 75% din corticosuprarenală şi secretă glucocorticoizii cortizol şi 
corticos teron, dar şi cantităţi mici de androgeni suprarenalieni şi de estrogeni. 
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Figura 77-1 

Secreţia hormonilor corticosuprarenalieni de către diferitele 
regiuni ale corticalei suprarenaliene şi secreţia catecolaminelor 
de către medulosuprarenală. 


Secreţia acestor celule este controlată în mare parte de axa 
hipotalamo-hipofizară prin intermediul hormonului 
adrenocorticotrop (. ACTH ). 

3. Zona reticulară , cel mai profund strat al corti¬ 
calei, secretă androgenii suprarenalieni dehidroepiandros - 
teron (DHEA) şi androstendion , dar şi cantităţi mici de 
estrogeni şi glucocorticoizi. Secreţia acestor celule este 
reglată, la rândul ei, de către ACTH, dar la acest proces 
contribuie şi alţi factori, precum hormonul de stimulare a 
androgenilor corticosuprarenalieni , eliberat de hipofiză. 
Trebuie menţionat însă că mecanismele de reglare a sin¬ 
tezei de androgeni suprarenalieni nu sunt cunoscute la fel 
de bine precum cele care implică glucocorticoizii sau 
mineralocorticoizi i. 

Secreţiile de aldosteron şi de cortizol sunt reglate 
prin mecanisme independente. Factori precum 
angiotensina II, care amplifică specific secreţia de aldos¬ 
teron şi induc hipertrofia zonei glomerulare, nu au nici un 
efect la nivelul celorlalte două zone corticale. în mod 
similar, substanţe precum ACTH-ul, care stimulează 
secreţia de cortizol şi androgeni suprarenalieni şi induc 
hipertrofia zonelor fasciculată şi reticulară, au un efect 
minim sau absent asupra zonei glomerulare. 

Hormonii corticosuprarenalieni sunt steroizi 
derivaţi de colesterol. Toţi hormonii steroidieni din 
organismul uman, inclusiv cei produşi de cortico- 
suprarenală, sunt sintetizaţi pornind de la colesterol. Cu 
toate că celulele corticosuprarenalienc pot sintetiza şi can¬ 
tităţi reduse de colesterol de novo, pornind de la acetat, 
aproximativ 80% din colesterolul utilizat în sinteza de 
steroizi este furnizat de lipoproteinele cu densitate mică 
(LDL) circulante în plasmă. Aceste lipoproteine, foarte 


bogate în colesterol, difuzează din plasmă în lichidul inter- 
stiţial şi se leagă de receptori specifici localizaţi în struc¬ 
turi numite invaginaţii membranare stabilizate de clatrină 
de pe membrana celulelor corticosuprarenalei. Aceste 
invaginaţii suferă ulterior un proces de intemalizare prin 
endocitoză, formând vezicule care vor fuziona cu lizo- 
zomii intracclulari şi vor elibera colesterolul necesar sin¬ 
tezei hormonilor steroidieni suprarenalieni. 

Transportul colesterolului în celulele suprarenalei 
este reglat printr-un mecanism de feedback care poate 
modifica esenţial cantitatea de substrat disponibilă pentru 
sinteza hormonilor steroidieni. De exemplu, ACTH-ul, 
care stimulează sinteza steroizilor suprarenalieni, ampli¬ 
fică numărul de receptori pentru LDL de la nivelul 
celulelor corticosuprarenalei, dar şi activitatea enzimei 
care scindează colesterolul din LDL. 

După ce pătrunde în celulă, colesterolul este 
transportat în mitocondrii, unde este scindat sub acţiunea 
colesterol desmolazei, cu formarea de pregnenolon ; 
aceasta este etapa limitantă de viteză din procesul de 
sinteză a steroizilor suprarenalieni (Figura 77-2). în toate 
cele trei regiuni ale corticosuprarenalei, această etapă 
iniţială din steroidogeneză este stimulată de diverşi factori 
care reglează secreţia principalilor hormoni, aldosteronul 
şi cortizolul. De exemplu, atât ACTH-ul, care stimulează 
secreţia de cortizol, cât şi angiotensina II, care stimulează 
secreţia de aldosteron, accelerează conversia colesterolu¬ 
lui în pregnenolon. 

Căile de sinteză a steroizilor suprarenalieni. 

Figura 77-2 ilustrează principalele etape din sinteza celor 
mai importanţi hormoni steroidieni ai corticosuprarenalei: 
aldosteronul, cortizolul şi androgenii. Practic, toate aceste 
etape se desfăşoară în două dintre organitele celulare, 
mitocondriile şi reticuliil endoplasmic\ unele procese se 
desfăşoară într-unul dintre compartimente iar altele în 
celălalt. Fiecare etapă este catalizată de către un sistem 
enzimatic specific. Orice modificare, fie şi numai la nivelul 
unei singure enzime, poate determina formarea unor tipuri 
complet diferite de hormoni şi schimbarea raporturilor can¬ 
titative între aceştia. De exemplu, afectarea activităţii unei 
singure enzime din această cascadă va determina sinteza 
unor cantităţi extrem de mari de hormoni sexuali mas¬ 
culini, precum şi a altor compuşi steroidieni care nu sunt 
prezenţi în mod normal în circulaţie. 

Formulele chimice ale aldosteronului (cel mai 
important hormon mineralocorticoid) şi cortizolului (cel 
mai reprezentativ hormon glucocorticoid) sunt prezentate 
în Figura 77-2. Cortizolul prezintă la carbonul cu numărul 
3 un oxigen legat printr-o dublă legătură şi este hidroxilat 
în poziţia 11 şi 21. Mineralocorticoidul aldosteron are un 
atom de oxigen legat la carbonul din poziţia 18. 

Pe lângă aldosteron şi cortizol, corticosuprarenala 
secretă în mod normal şi cantităţi reduse din alţi steroizi 
cu acţiune mineralo- sau glucocorticoidă sau cu ambele 
efecte. Există alţi hormoni steroizi extrem de activi, care 
nu se formează în mod normal în corticosuprarenale ci prin 
sinteză artificială şi sunt utilizaţi în diferite scheme de 
tratament. Unii dintre cei mai importanţi hormoni corti- 
costeroizi, inclusiv analogii sintetici, sunt următorii 
(prezentaţi pe scurt şi în Tabelul 77-1): 
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Figura 77-2 

Căile de sinteză ale hormonilor steroidieni de către corticosuprarenală. Enzimele sunt menţionate 
cu caractere italice. 
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Tabelul 77-1 

Hormonii steroidieni suprarenalieni la adult; steroizii sintetici şi activitatea lor relativă glucocorticoidă şi mineralocorticoidă 



Concentraţiile 
plasmatice medii 
(liber şi legat, 

Cantitatea medie 

Activitate 

Activitate 

Steroizi 

pg/100 ml) 

secretată (mg/24 ore) 

glucocorticoidă 

mineralo¬ 

corticoidă 

Steroizi suprarenalieni 

Cortizol 

12 

15 

1 

1 

Corticosteron 

0,4 

3 

0,3 

15,0 

Aldosteron 

0,006 

0,15 

0,3 

3000 

Deoxicorticosteron 

0.006 

0,2 

0,2 

100 

Dehidroepiandrosteron 
Steroizi sintetici 

175 

20 

— 

— 

Cortizon 

— 

— 

1,0 

1,0 

Prednisolon 

— 

— 

4 

0.8 

Metilprednison 

— 

— 

5 

— 

Dexametazonă 

— 

— 

30 

— 

9 a-fluorocortizol 

— 

— 

10 

125 


Activitatea glucocorticoidă şi mineralocorticoidă a steroizilor este raportată la cortizol, căruia îi este atribuită valoarea 1,0. 


Mineralocorticoizi 

* Aldosteron (foarte puternic, responsabil de 
aproximativ 90% din activitatea mineralocorticoidă) 

* Deoxicorticosteron (1/30 din puterea aldos- 
teronului. secretat în cantităţi extrem de mici) 

* Corticosteron (acţiune mineralocorticoidă redusă) 

* 9 a-fluorocortizol (analog sintetic, efect uşor mai 
puternic decât al aldosteronului) 

* Cortizol (acţiune mineralocorticoidă foarte 
redusă, secretat în cantităţi mari) 

* Cortizon (analog sintetic, acţiune mineralocorti¬ 
coidă redusă) 

Glucocorticoizi 

* Cortizol (foarte puternic, responsabil de 
aproximativ 95% din activitatea glucocorticoidă) 

* Corticosteron (responsabil de aproximativ 4% din 
activitatea glucocorticoidă. dar are un efect mult mai redus 
decât cortizolul) 

* Cortizon (analog sintetic, aproape la fel de 
puternic ca şi cortizolul) 

* Prednison (analog sintetic, de patru ori mai 
puternic decât cortizolul) 

* Metilprednison (analog sintetic, de cinci ori mai 
puternic decât cortizolul) 

* Dexametazonă (analog sintetic, de 30 de ori mai 
puternic decât cortizolul) 

Din această enumerare este evident că o parte 
dintre aceşti hormoni au atăt efect glucocorticoid cât şi 
mineralocorticoid. Efectul mineralocorticoid uşor al corti¬ 
zolul uimeşte important deoarece în anumite sindroame car¬ 
acterizate prin secreţie excesivă de cortizol acesta poate 
avea acţiuni mineralocorticoide importante, pe lângă 
efectele glucocorticoide mult mai puternice. 

Activitatea glucocorticoidă intensă demonstrată 
de hormonul sintetic dexametazonă, care nu are practic 
efecte mineralocorticoide, îi conferă acestuia un rol 
terapeutic extrem de important în stimularea acţiunilor 
glucocorticoide specifice. 


Hormonii corticosuprarenalieni se leagă de 
proteine plasmatice. Aproximativ 90-95% din corti¬ 
zolul circulant este legat de proteine plasmatice, în special 
de o globulină numită globulina de legare a cortizolului 
sau transcortina şi. într-o măsură mai mică, de albumină. 
Acest grad înalt dc legare de proteine plasmatice înce¬ 
tineşte eliminarea cortizolului din plasmă; în consecinţă, 
cortizolul are un timp de înjumătăţire relativ lung, de 60- 
90 minute. Numai aproximativ 60% din aldosteronul cir¬ 
culant se va lega de proteine plasmatice. astfel încât 40% 
circulă sub formă liberă; ca urmare, aldosteronul are un 
timp de înjumătăţire destul de scurt, de aproximativ 20 
minute. Hormonii sunt transportaţi în compartimentul 
lichidian extracelular atât sub formă legată de proteine cât 
şi sub formă liberă. 

Legarea steroizilor suprarenalieni de proteinele 
plasmatice are un rol de depozit, atenuând fluctuaţii le 
rapide ale concentraţiei hormonilor liberi care pot apărea 
de exemplu în cazul cortizolului. în perioadele de stres acut 
sau datorită secreţiei episodice de ACTH. Această funcţie 
de depozit asigură, totodată, o distribuţie relativ uniformă 
a hormonilor suprarenalieni la nivelul ţesuturilor. 

Hormonii corticosuprarenalieni sunt metabolizaţi 
în ficat. Metabolizarea steroizilor suprarenalieni are loc 
predominant în ficat, la nivelul căruia aceştia suferă un 
proces de conjugare în special cu acidulg/ucuronic şi, într- 
o mai mică măsură, cu sulfaţi. Substanţele rezultante sunt 
inactive şi nu au efecte mineralocorticoide sau 
glucocorticoide. Aproximativ 25% dintre aceşti derivaţi 
conjugaţi sunt excretaţi în bilă şi ulterior în materiile 
fecale. Restul de metaboliţi produşi la nivel hepatic 
pătrund în circulaţie dar nu se leagă de proteine plasmatice. 
sunt extrem de solubili în plasmă şi. în consecinţă, sunt fil¬ 
traţi cu uşurinţă de către rinichi şi excretaţi în urină. 
Afecţiunile hepatice reduc semnificativ rata de inactivare 
a hormonilor corticosuprarenalieni. iar bolile renale reduc 
excreţia metaboliţi lor conjugaţi inactivi. 

Concentraţia normală a aldosteronului din sânge 
este de aproximativ 6 nanograme (a miliarda parte dintr- 
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un gram) per 100 ml. iar rata medie de secreţie este de 
aproximativ 150 pgjzx (0.15 mg/zi). 

Concentraţia medie a cortizolului din sânge este 
de 12 jig/100 ml, iar rata medie de secreţie între 15 şi 20 
mg/zi. 

Efectele mineralocorticoizilor 
aldosteronul 

Deficitul de mineralocorticoizi determină 
importante pierderi renale de clorură de sodiu şi 
hiperpotasemie. întreruperea completă a secreţiei corti- 
cosuprarenalei conduce la deces într-un interval cuprins 
între 3 zile şi două săptămâni, cu excepţia situaţiilor în care 
se administrează soluţii saline sau mineralocorticoizi 
injectabili. 

în lipsa mineralocorticoizilor, concentraţia ionilor 
de potasiu din lichidul extracelular creşte marcat, sodiul şi 
clorul se pierd rapid din organism, iar volumul total de 
lichid extracelular şi volumul sangvin se reduc semnifica¬ 
tiv. Se produce rapid scăderea debitului cardiac, urmată de 
instalarea unei stări asemănătoare şocului şi de deces. 
Acest proces poate fi prevenit în totalitate prin 
administrarea aldosteronului sau a unui alt 
mineralocorticoid. De aceea, se consideră că 
mineralocorticoizii sunt categoria de hormoni cortico- 
suprarenalieni "care salvează viaţa" pacientului. Cu toate 
acestea, glucocorticoizii sunt necesari în egală măsură, 
deoarece asigură rezistenţa la efectele distructive ale 
episoadelor intermitente de stres psihic şi fizic care se 
succed în viaţa de zi cu zi, după cum va fi explicat ulterior 
în acest capitol. 

Aldosteronul este principalul hormon 
mineralocorticoid secretat de corticosuprarenală. 

Aldosteronul este responsabil de aproximativ 90% din 
activitatea mineralocorticoidă a hormonilor secretaţi de 
corticosuprarenală dar şi cortizolul, principalul glucocorti- 
coid suprarenalian, are un efect mineralocorticoid semni¬ 
ficativ. Activitatea mineralocorticoidă a aldosteronului este 
de aproximativ 3000 de ori mai puternică decât cea a cor¬ 
tizolului. dar concentraţia plasmatică a cortizolului este de 
aproape 2000 de ori mai mare decât cea a aldosteronului. 

Efectele circulatorii şi renale ale aldosteronului 

Aldosteronul amplifică reabsorbţia tubulară a 
sodiului şi secreţia potasiului. S-a menţionat anterior 
în Capitolul 27 că aldosteronul stimulează absorbţia sodi¬ 
ului şi, totoefetă. amplifică secreţia potasiului la nivelul 
celulelor epiteliale ale tubilor renali, în special în celulele 
principale diridubii colectori şi într-o mai mică măsură, în 
tubii distali şi în duetele colectoare. în consecinţă, 
aldosteronul determină conservarea sodiului în lichidul 
extracelular şi, în acelaşi timp, induce excreţia potasiului 
prin urină. 

O concentraţie crescută a aldosteronului în 
plasmă poate reduce tranzitor pierderile urinare de sodiu 
până la câţiva miliechivalenţi pe zi. Totodată, pierderile 
urinare de potasiu sunt amplificate de câteva ori. Astfel, 
efectul net al excesului plasmatic de aldosteron este o 
creştere a cantităţii de sodiu din lichidul extracelular şi o 


reducere a celei de potasiu. 

Pe de altă parte, lipsa completă a secreţiei de 
aldosteron poate determina o pierdere tranzitorie de 10-20 
grame de sodiu în urină zilnic, cantitate egală cu o zecime 
până la o cincime din masa totală de sodiu din organism, 
în paralel, potasiul este conservat în lichidul extracelular. 

Excesul de aldosteron amplifică volumul lichidului 
extracelular şi tensiunea arterială dar are un efect 
minim asupra concentraţiei plasmatice de sodiu. Deşi 
aldosteronul are un efect puternic de reducere a ratei de 
excreţie renală a sodiului, concentraţiile acestuia din 
lichidul extracelular cresc adesea numai cu câţiva 
miliechivalenţi. Motivul constă în faptul că, atunci când 
sodiul este reabsorbit la nivelul tubilor renali, există o 
absorbţie osmotică simultană a unei cantităţi aproape 
echivalente de apă. în acelaşi timp, creşteri uşoare ale con¬ 
centraţiei de sodiu din lichidul extracelular stimulează 
setea şi amplifică aportul de apă, dacă aceasta este disponi¬ 
bilă. Ca urmare, volumul lichidian extracelular creşte 
aproape în aceeaşi măsură ca şi cantitatea de sodiu, fără a 
exista o modificare prea importantă a concentraţiei de 



Timp (zile) 


Figura 77-3 

Efectele unei perfuzii cu aldosteron asupra tensiunii arteriale, 
a volumului lichidului extracelular, şi excreţiei de sodiu, la câini. 
Deşi aldosteronul a fost perfuzat cu o rată care a determinat 
creşterea concentraţiei plasmatice de aproximativ 20 de ori 
faţă de valoarea normală, se observă fenomenul de "scăpare" 
a ’retenţiei de sodiu din cea de-a doua zi de perfuzie, pe 
măsură ce tensiunea arterială a crescut şi excreţia urinară de 
sodiu a revenit la normal. (Reprodus după datele din Hali JE, 
Granger JP, Smith MJ Jr, Premen N: Role of hemodynamics and 
arterial pressure in aldosterone "escape" Hypertension 6 (suppl 
l);l- 183-1-192, 1984.) 
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sodiu. 

Deşi aldosteronul este unul dintre hormonii cu 
efectul cel mai intens de conservare a sodiului. hiper- 
secreţia de aldosteron induce numai o retenţie tranzitorie a 
sodiului. Creşterea volumului extracelular mediată de 
aldosteron care durează mai mult de 1-2 zile va determina 
totodată o creştere a tensiunii arteriale, după cum a fost 
explicat în Capitolul 19. Creşterea tensiunii arteriale va 
induce o amplificare a excreţiei renale de sare şi de apă. 
proces care poartă numele de natriureză de presiune , 
respectiv diureză de presiune. Astfel, creşterea volumului 
extracelular cu 5-15% peste valoarea normală este urmată 
de creşterea tensiunii arteriale cu 15-25 mm Mg, iar aceste 
valori tensionale crescute vor determina revenirea la 
normal a excreţiei renale de sare şi apă, în pofida excesu¬ 
lui de aldosteron (Figura 77-3). 

Această revenire la normal a excreţiei renale de 
sare şi apă ca urmare a natriurezei de presiune şi a diurezei 
de presiune este cunoscută sub denumirea de fenomen "de 
scăpare a aldosteronului" . Din acest moment, rata de 
încărcare cu sare şi apă a organismului va fi zero, 
păstrându-se un echilibru între aportul de apă şi sare şi 
eliminarea pe calc renală, în pofida excesului persistent de 
aldosteron. In acelaşi timp, însă, se instalează hipertensi¬ 
unea arterială care nu se va remite atât timp cât organis¬ 
mul rămâne expus la niveluri înalte de aldosteron. 

Pe de altă parte, atunci când secreţia de aldosteron 
se apropie de valoarea zero, prin urină se pierd cantităţi 
crescute de sare, fapt care determină atât reducerea nivelu¬ 
lui clorurii de sodiu din lichidul extracelular cât şi 
diminuarea volumului acestuia. Ca urmare se produce 
deshidratare extracelulară severă şi reducerea volumului 
sangvin circulant, urmate de apariţia şocului circulator. în 
lipsa tratamentului, decesul survine într-un interval de 
câteva zile de la întreruperea bruscă a secreţiei de aldos¬ 
teron a corticosuprarenalei. 

Excesul de aldosteron determină hipopotasemie şi 
slăbiciune musculară; hiposecreţia de aldosteron 
induce hiperpotasemie şi toxicitate cardiacă. Con¬ 
secinţele excesului de aldosteron sunt reprezentate atât de 
pierderea ionilor de potasiu din lichidul extracelular în 
urină cât şi de stimularea transportului potasiului din 
lichidul extracelular în majoritatea celulelor organismului. 
Astfel, hipersecreţia de aldosteron. întâlnită în unele tipuri 
de tumori suprarenalienc, determină o reducere importantă 
a concentraţiei plasmatice a potasiului. care poate scădea 
de la valoarea normală de 4.5 mEq/L până la 2 mEq/L. 
Această modificare poartă numele de hipopotasemie. Când 
concentraţia ionilor de potasiu se reduce până la jumătate 
din valoarea normală, se instalează adesea o stare de slăbi¬ 
ciune nlusculară severă. Aceasta este cauzată de afectarea 
excitabilităţii electrice a membranelor fibrelor nervoase şi 
ale fibrelor musculare (a se vedea Capitolul 5), ce 
împiedică transmiterea potenţialelor de acţiune normale. 

Pe de altă parte. în lipsa aldosteronului. concen¬ 
traţia ionilor de potasiu din lichidul extracelular poate 
creşte mult peste valorile normale. Când nivelurile potasi¬ 
ului depăşesc cu 60-100% pe cele normale, devin mani¬ 
feste semnele toxicităţii cardiace, printre care reducerea 
contractilităţii şi apariţia aritmiilor; creşterea progresivă a 
concentraţiilor de potasiu conduce inevitabil la insuficienţă 


cardiacă. 

Excesul de aldosteron amplifică secreţia tubulară 
a ionilor de hidrogen, determinând o uşoară 
alcaloză. Pe lângă efectul de stimulare a secreţiei de 
potasiu concomitent cu reabsorbţia sodiului din celulele 
principale ale tubilor colectori renali, aldosteronul deter¬ 
mină şi secreţia ionilor de hidrogen (la schimb cu cei de 
sodiu) în celulele intercalate ale tubilor colectori din cor- 
ticala renală. Aceasta conduce la scăderea concentraţiei 
ionilor de hidrogen din lichidul extracelular, urmată de 
instalarea unui grad uşor de alcaloză. 

Aldosteronul stimulează transportul sodiului şi al 
potasiului în glandele sudoripare. In glandele 
salivare şi în celulele epiteliale intestinale 

Aldosteronul produce aproape aceleaşi efecte la nivelul 
glandelor sudoripare şi al celor salivare ca şi cele exerci¬ 
tate asupra tubilor renali. Cele două tipuri de glande au o 
secreţie primară care conţine cantităţi crescute de clorură 
de sodiu, dar cea mai mare parte a clorurii de sodiu va tl 
reabsorbită în timpul pasajului prin duetele excretorii, în 
paralel cu secreţia ionilor de potasiu şi a ionilor bicarbonat. 
Aldosteronul creşte marcat reabsorbţia clorurii de sodiu şi 
secreţia ionilor de potasiu în aceste duete. Efectul asupra 
glandelor sudoripare este important pentru conservarea 
sării atunci când temperatura din mediu este crescută, iar 
efectul asupra glandelor salivare induce conservarea sării 
în situaţiile în care se pierd cantităţi excesive de salivă. 

.Aldosteronul stimulează totodată absorbţia 
intestinală a sodiului. în special la nivelul colonului, fapt 
care împiedică pierderea sodiului în scaun. în lipsa aldos¬ 
teronului, absorbţia sodiului scade, fiind urmată de inca¬ 
pacitatea de absorbţie a clorului şi a altor anioni. precum 
şi a apei. Clorura de sodiu neabsorbită împreună cu apa vor 
determina diaree, cu pierderi suplimentare de sare din 
organism. 

Mecanismul celular al acţiunii aldosteronului 

Deşi efectele globale ale mineralocorticoizilor se cunosc 
de mulţi ani, mecanismele concrete ale acţiunii aldos¬ 
teronului asupra celulelor tubulare ce determină amplifi¬ 
carea transportului sodiului nu au fost complet elucidate. 
Se consideră că secvenţa de evenimente intracelulare care 
induc creşterea reabsorbţiei sodiului este următoarea. 

în prima etapă, datorită liposolubilităţii sale, 
aldosteronul traversează liber membrana celulară ajungând 
în interiorul celulelor epiteliale tubulare. 

A doua etapă, care se desfăşoară în citoplasmă 
celulelor tubulare, constă din legarea aldosteronului de o 
proteină receptor citoplasmatică cu specificitate înaltă, 
proteină a cărei configuraţie stereomoleculară permite 
legarea numai a aldosteronului sau a unor compuşi extrem 
de asemănători acestuia. 

în a treia etapă, complexul aldosteron-receptor 
sau o componentă a acestui complex difuzează în nucleu, 
unde poate suferi alte transformări şi în final determină ca 
una sau mai multe regiuni specifice ale ADN-ului să 
formeze unul sau mai multe tipuri de ARNm, implicat în 
procesul de transport al sodiului şi al potasiului. 
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în cea de-a patra etapă, ARN-ul mesager 
difuzează înapoi în citoplasmă, unde, acţionând în asociere 
cu ribozomii, va determina formarea de proteine. Pro¬ 
teinele sintetizate sunt un amestec de (1) una sau mai multe 
enzime şi (2) proteine de transport membranar care, 
acţionând concertat, sunt necesare pentru transportul prin 
membrana celulară a sodiului, potasiului şi hidrogenului. 
Una dintre enzimele a cărei sinteză este în mod special 
accelerată este adenozin trifosfataza socii u-po tas iu, care 
joacă rolul* principal în cadrul pompei de sodiu-potasiu 
situată în membranele bazolaterale ale celulelor renale 
tubulare. Alte proteine, probabil la fel de importante, sunt 
proteinele care formează canalele de sodiu, inserate în 
membrana luminata a aceloraşi celule tubulare. care 
permit pătrunderea rapidă a ionilor de sodiu din lumenul 
tubular în celulă: ulterior, sodiul va fi transportat în afara 
celulei prin intermediul pompei sodiu-potasiu localizate în 
membrana bazolaterală a celulei. 

Astfel, aldosteronul nu are un efect imediat 
asupra transportului sodiului: în schimb, acţiunea sa este 
exercitată după parcurgerea cascadei de evenimente care 
va determina formarea unor substanţe intracelulare speci¬ 
fice, necesare pentru transportul sodiului. Sunt necesare 
aproximativ 30 de minute până la apariţia în celule a 
ARNm şi aproximativ 45 de minute până când rata de 
transport a sodiului începe să crească: efectul maxim va fi 
atins numai după câteva ore. 

Posibile acţiuni nongenomice ale aldosteronului şi 
ale altor hormoni steroidieni 

Studiile recente au sugerat că mulţi steroizi, între care şi 
aldosteronul, nu au numai efecte genomice cu instalare 
lentă (cu o perioadă de latenţă de 60-90 minute şi care 
necesită transcripţia genică şi sinteza de noi proteine), ci 
şi efecte nongenomice care se desfăşoară în câteva secunde 
sau minute. 

Se consideră că aceste acţiuni nongenomice sunt 
mediate de legarea steroizilor de receptori membranari 
cuplaţi cu sisteme de mesageri secunzi, care sunt similari 
celor implicaţi în transducţia semnalului hormonilor 
peptidici. De exemplu, s-a demonstrat că aldosteronul 
amplifică formarea AMPc în celulele musculare netede 
vasculare şi în celulele epiteliale ale tubilor colectori renali 
într-un interval mai mic de două minute, perioadă de timp 
care este mult prea scurtă pentru transcripţia genică şi 
sinteza de proteine noi. în alte tipuri de celule s-a demon¬ 
strat că aldosteronul stimulează rapid sistemul de mesageri 
secunzi al fosfatidil-inozitolului. Cu toate acestea, nu a fost 
determinată încă structura exactă a receptorilor 
responsabili âe efectele rapide ale aldosteronului şi nici 
semnificaţia fiziologică a acestor acţiuni nongenomice ale 
hormonilor steroidieni. 

Reglarea secreţiei de aldosteron 

Reglarea secreţiei de aldosteron este atât dc strâns corelată 
cu cea a concentraţiei electroliţilor din lichidul cxtracelu- 
lar, a volumului lichidului extracelular, a volumului 
sangvin şi a tensiunii arteriale, precum şi cu multe dintre 
componentele funcţiei renale. încât este dificil de discutat 
mecanismul de reglare a secreţiei de aldosteron 


independent de toţi aceşti factori. Subiectul este prezentat 
în detaliu în Capitolele 28 şi 29. Totuşi, trebuie reamintite 
câteva dintre cele mai importante repere din procesul de 
reglare al secreţiei de aldosteron. 

Reglarea secreţiei dc aldosteron a celulelor din 
zona glomerulară se desfăşoară aproape în totalitate 
independent de reglarea secreţiei de cortizol şi androgeni 
din zonele fasciculată şi reticulară. 

Sc cunosc patru factori care joacă un rol esenţial 
în reglarea secreţiei dc aldosteron. în ordinea probabilă a 
importanţei, aceştia sunt: 

1. Creşterea concentraţiei ionilor de potasiu în 
lichidul extracelular stimulează intens secreţia de aldos¬ 
teron. 

2. Amplificarea activităţii sistemului renină- 
angiotensină (niveluri crescute de angiotensină II) deter¬ 
mină. de asemenea, o creştere importantă a secreţiei de 
aldosteron. 

3. Creşterea concentraţiilor ionilor de sodiu din 
lichidul extracelular este urmată de o reducere minora a 
secreţiei de aldosteron 

4. ACTH-ul din hipofiza anterioară este necesar 
pentru secreţia de aldosteron dar are un efect minim în con¬ 
trolarea ratei acestei secreţii. 

Dintre toţi aceşti factori, concentraţia ionilor de 
potasiu şi sistemul renină-angiotensinâ sunt de departe cei 
mai puternici reglatori ai secreţiei de aldosteron. Chiar o 
creştere procentuală mică a concentraţiei de potasiu poate 
determina o amplificare de câteva ori a secreţiei de aldos¬ 
teron. în mod similar, activarea sistemului renină- 
angiotensină. care se realizează de obicei ca răspuns la 
reducerea debitului sangvin renal sau la pierderea de sodiu, 
poate induce o creştere de câteva ori a secreţiei de aldos¬ 
teron. La rândul său. aldosteronul acţionează la nivel renal 

(1) pentru a facilita excreţia ionilor de potasiu în exces şi 

(2) pentru a restabili volumul sangvin şi tensiunea arterială, 
determinând astfel revenirea la normal a activităţii sis¬ 
temului renină-angiotensină. Aceste mecanisme de control 
prin feedback sunt esenţiale pentru menţinerea proceselor 
vitale, şi pot fi revăzute prin consultarea Capitolelor 27 şi 
29. 

Figura 77-4 prezintă efectele blocării sintezei de 
angiotensină II cu un inhibitor al enzimei dc conversie a 
angiotensinei asupra concentraţiei plasmatice a aldos¬ 
teronului. Inhibitorul enzimei de conversie a fost adminis¬ 
trat după mai multe săptămâni de dietă hiposodată ce a 
condus la creşterea de câteva ori a concentraţiei plasmatice 
a aldosteronului. Se observă că blocarea sintezei de 
angiotensină II a determinat reducerea marcată a concen¬ 
traţiei plasmatice de aldosteron. tară să modifice în mod 
semnificativ concentraţia de cortizol: acest fapt indică rolul 
important al angiotensinei II în stimularea secreţiei de 
aldosteron. atunci când aportul de sodiu şi volumul 
lichidului extracelular sunt reduse. 

Pe de altă parte, efectul concentraţiei ionilor de 
sodiu ca atare şi al ACTH-ului în reglarea secreţiei de 
aldosteron este de obicei minor. Totuşi, o reducere cu 10- 
20% a concentraţiei ionilor de sodiu din lichidul extracelu¬ 
lar, care apare rar, ar putea probabil să dubleze secreţia de 
aldosteron. în ceea ce priveşte ACTH-ul, chiar şi prezenţa 
unei cantităţi mici de ACTH secretat de hipofiza anterioară 
este. de obicei, suficientă pentru a permite glandelor 
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Figura 77-4 

Efectele tratării unor câini cu depleţie sodică cu un inhibitor al 
enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) timp de 7 zile, 
pentru a bloca formarea angiotensinei II (Ang II), şi ale per¬ 
fuziei cu Ang II exogenă pentru a restabili nivelurile plasmatice 
ale Ang II după tratamentul cu IEC. Se observă că blocarea 
formării de Ang II a indus scăderea concentraţiei plasmatice a 
aldosteronului, având un efect minim asupra celei de cortizol, 
ceea ce demonstrează importanţa rolului pe care Ang II îl 
deţine în stimularea secreţiei de aldosteron, în stările de 
depleţie sodică. (Reprodus după datele din Hali JE, Guyton AC, 
Smith MJ Jr, Coleman TG: Chronic blockade of angiotensin II for- 
mation during sodium deprivation. Am J Physiol 237:F424, 1979.) 

suprarenale sâ secrete cantitatea necesară de aldosteron. 
însă absenţa totală a ACTH-ului diminuează semnificativ 
secreţia de aldosteron. 

Efectele glucocorticoizilor 

Chiar dacă mineralocorticoizii pot salva viaţa unui animal 
cu suprarenalectomie experimentală, starea acestuia este în 
continuare mult diferită de a unuia normal. Sistemele sale 
metabolice cu rol în utilizarea proteinelor, a glucidelor şi 
a lipidelor sunt în continuare sever perturbate. In plus. ani¬ 
malul nu va putea face faţă diferitelor tipuri de stres fizic 
sau chiar psihic, iar afecţiuni minore, precum infecţiile 
tractului respirator, pot conduce la deces. în consecinţă, se 
poate afirma că glucocorticoizii au un rol la fel de impor¬ 
tant ca şi mineralocorticoizii în supravieţuirea pe termen 
lung. Acest lucru va fi explicat în următoarele secţiuni ale 
capitolului. 

Cel puţin 95% din activitatea glucocorticoidă a 
hormonilor corticosuprarenalieni se datorează secreţiei de 
cortizol , cunoscut şi ca hidmcortizon. In afara acestuia, un 
procent minim dar important din activitatea 


glucocorticoidă este asigurat de corticosteron. 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
glucidic 

Stimularea gluconeogenezei. De departe cel mai 
cunoscut efect metabolic al cortizolului şi al altor gluco- 
corticoizi este capacitatea de a stimula gluconeogeneza 
hepatică (formarea de glucide pornind de la proteine sau 
de la alte substanţe), glucocorticoizii amplificând adesea 
rata gluconeogenezei de 6 până la 10 ori. Acest efect este 
în principal rezultatul a două acţiuni ale cortizolului. 

1 . La nivelul celulelor hepatice, cortizolul 
stimulează enzimele necesare conversiei aminoacizilor în 
glucoza. Aceasta este consecinţa efectului glucocorti¬ 
coizilor de activare a transcripţiei ADN-ului în nucleii 
celulelor hepatice, într-un mod similar acţiunii aldos¬ 
teronului la nivelul celulelor tubulare renale, cu formarea 
consecutivă de ARN mesager care. la rândul său. va deter¬ 
mina sinteza lanţului enzimatic necesar procesului de glu- 
coneogeneză. 

2. Cortizolul determină mobilizarea aminoacizilor 
din ţesuturile extrahepatice, în special din muşchi. In con¬ 
secinţă, în plasmă va exista o cantitate mai mare de 
aminoacizi, disponibilă pentru procesul de gluconeo- 
geneză de la nivel hepatic: este stimulată astfel formarea 
glucozei. 

Unul dintre efectele accelerării gluconeogenezei 
este creşterea importantă a rezervelor de glicogen din 
celulele hepatice. Această acţiune a cortizolului permite 
altor hormoni glicolitici, precum epinefrina sau 
glucagonul, să mobilizeze glucoza atunci când acest lucru 
este necesar, cum ar fi intervalul dintre mese. 

Reducerea utilizării glucozei de către celule. Cor¬ 
tizolul induce, totodată, o reducere moderată a ratei de uti¬ 
lizare a glucozei de către majoritatea celulelor 
organismului. Cu toate că substratul acestui fenomen nu 
este cunoscut, majoritatea fiziologilor consideră că acţi¬ 
unea cortizolului este exercitată într-o anumită etapă 
plasată între momentul pătrunderii glucozei în celulă şi cel 
al degradării ei complete, etapă în care cortizolul inhibă 
direct rata de utilizare a glucozei. Un presupus mecanism 
se bazează pe observaţia că glucocorticoizii inhibă reacţia 
de oxidare a nicotinamid-adenin-dinucleotidului (NADH) 
cu formare de NAD . Deoarece pentru desfăşurarea pro¬ 
cesului de glicoliză este necesară oxidarea NADH-ului. 
acest efect ar putea explica reducerea utilizării glucozei de 
către celule. 

Nivelurile crescute ale glicemiei şi "diabetul 
suprarenalian". Atât creşterea ratei gluconeogenezei 
cât şi reducerea moderată a ratei de utilizare a glucozei de 
către celule determină creşterea nivelurilor glicemiei. 
Această modificare a nivelului plasmatic al glucozei va 
stimula, la rândul său. secreţia de insulină. Cu toate 
acestea, concentraţiile plasmatice mari ale insulinei nu vor 
avea aceeaşi eficienţă în menţinerea unei glicemii adecvate 
pe care ar fi avut-o în condiţii normale. Din motive insu¬ 
ficient elucidate, nivelurile crescute ale glucocorticoizilor 
determină reducerea sensibilităţii multor ţesuturi, în 
special a muşchiului scheletic şi a ţesutului adipos, la 






















952 


Partea XIV Endocrinologie şi funcţia de reproducere 


efectele insulinei de stimulare a captării şi utilizării glu¬ 
cozei. O posibilă explicaţie poate fi aceea că nivelurile 
crescute ale acizilor graşi, produse prin efectul glucocorti- 
coizilor de mobilizare a lipidelor din depozitele adipoase, 
ar putea afecta acţiunile insulinei asupra ţesuturilor. Astfel, 
secreţia excesivă de glucocorticoizi poate induce tulburări 
ale metabolismului glucidic care sunt asemănătoare cu cele 
întâlnite la pacienţii cu concentraţii foarte mari ale hor¬ 
monului de creştere. 

Creşterea concentraţiilor plasmatice ale glucozei 
este^uneori atât de mare (cu 50% sau mai mult faţă de 
valoarea normală) încât afecţiunea este numită diabet 
suprarenalian. Administrarea insulinei determină o 
reducere moderată a valorilor glicemiilor din diabetul 
suprarenalian - nici pe departe în aceeaşi măsură precum 
în diabetul pancreatic - deoarece ţesuturile sunt rezistente 
la efectele insulinei. 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
proteic 

Reducerea rezervelor celulare de proteine. Unul 
dintre principalele efecte metabolice ale cortizolului este 
reducerea depozitelor de proteine din aproape toate 
celulele organismului, cu excepţia celor hepatice. Acest 
lucru este pc de o parte consecinţa reducerii sintezei de 
proteine dar şi a intensificării catabolismului proteinelor 
aflate deja în celule. Ambele mecanisme ar putea fi rezul¬ 
tatul reducerii transportului aminoacizilor în ţesuturile 
extrahepatice; se consideră însă că aceasta nu este cauza 
determinantă, deoarece cortizolul inhibă şi formarea de 
ARN şi sinteza consecutivă de proteine în multe ţesuturi 
extrahepatice, în special în muşchi şi în ţesutul limfatic. 

în prezenţa unor cantităţi excesive de cortizol, 
slăbiciunea musculară este atât de accentuată încât per¬ 
soana respectivă nu se mai poate ridica din poziţia 
ghemuit. De asemenea, funcţiile imunologice ale ţesutului 
limfatic se pot reduce până la un mic procent din normal. 

Cortizolul creşte nivelul hepatic şi plasmatic al 
proteinelor. în paralel cu reducerea proteinelor în cele¬ 
lalte ţesuturi ale organismului, nivelul proteinelor hepatice 
începe să crească. Mai mult. proteinele plasmatice (care 
sunt sintetizate de ficat şi eliberate apoi în sânge) au de 
asemenea concentraţii crescute. Aceste modificări consti¬ 
tuie excepţii de la depleţia proteică care caracterizează 
restul ţesuturilor din organism. Se consideră că diferenţa 
provine din posibilul efect al cortizolului de amplificare a 
transportului aminoacizilor în celulele hepatice (dar nu şi 
în majoritatea celorlalte ţesuturi) şi de stimulare a 
enzimelpr hepatice necesare sintezei de proteine. 

Creşterea concentraţiei aminoacizilor plasmatici, 
diminuarea transportului aminoacizilor în 
celulele extrahepatice şi amplificarea 
transportului în celulele hepatice. Studiile efectuate 
pe ţesuturi izolate au demonstrat efectele cortizolului de 
inhibare a transportului aminoacizilor în celulele muscu¬ 
lare şi probabil în alte celule extrahepatice. 

Diminuarea transportului aminoacizilor în 
celulele extrahepatice determină reducerea concentraţiilor 
intracelulare de aminoacizi şi, în consecinţă, reducerea sin¬ 


tezei de proteine. Cu toate acestea, catabolismul pro¬ 
teinelor celulare deja existente continuă să constituie o 
sursă de aminoacizi iar aceştia traversează membrana celu¬ 
lară, determinând creşterea concentraţiei plasmatice de 
aminoacizi. Astfel, cortizolul mobilizează aminoacizii din 
ţesuturilor nonhepatice şi. prin această acţiune, reduce 
rezervele tisulare de proteine. 

Acţiunea cortizolului de creştere a concentraţiei 
plasmatice de aminoacizi şi accelerare a transportului 
aminoacizilor în celulele hepatice ar putea explica ampli¬ 
ficarea utilizării aminoacizilor în ficat cu producerea unor 
efecte precum (1) creşterea vitezei de dezaminare hepatică 
a aminoacizilor, (2) stimularea sintezei hepatice de 
proteine, (3) creşterea sintezei de proteine plasmatice în 
ficat şi (4) accelerarea conversiei aminoacizilor în glucoză 
- cu alte cuvinte, stimularea gluconeogenczei. Este posibil 
ca multe dintre efectele cortizolului asupra sistemelor 
metabolice să fie în principal consecinţa capacităţii aces¬ 
tuia de a mobiliza aminoacizii din ţesuturile periferice şi 
de a stimula, în acelaşi timp, enzimele hepatice necesare 
pentru exercitarea efectelor la acest nivel. 

Efectele cortizolului asupra metabolismului 
lipidic 

Mobilizarea acizilor graşi. Cortizolul stimulează 
mobilizarea acizilor graşi din ţesutul adipos într-o manieră 
aproape similară celei de mobilizare a aminoacizilor din 
muşchi. Consecinţa va fi o creştere a concentraţiilor 
acizilor graşi liberi din plasmă şi implicit amplificarea uti¬ 
lizării acestora pentru furnizarea de energie. Cortizolul 
pare a avea şi un efect direct de accelerare a oxidării 
acizilor graşi în celule. 

Mecanismul prin care cortizolul stimulează mobi¬ 
lizarea acizilor graşi nu este complet înţeles. Se consideră 
că, cel puţin în parte, acest efect apare ca urmare a 
reducerii transportului glucozei în adipocite. Trebuie 
reamintit că a-glicerofosfatul, care provine din glucoză, 
este necesar atât pentru depozitarea cât şi pentru 
menţinerea trigliceridelor în celulele ţesutului adipos, iar 
în absenţa sa adipocitele încep să elibereze acizi graşi. 

Accelerarea mobilizării grăsimilor indusă de cor¬ 
tizol. asociată cu amplificarea oxidării intracelulare a 
acizilor graşi, induc o modificare în sistemele metabolice 
celulare, care constă în trecerea de la utilizarea glucozei 
pentru furnizarea de energie la utilizarea acizilor graşi în 
perioadele de inaniţie sau de stres. Acest mecanism corti- 
zolic necesită însă câteva ore până la instalarea completă 
şi nu este la fel de rapid sau de puternic precum modi¬ 
ficările similare induse de reducerea insulinei, după cum 
se va discuta în Capitolul 78. Totuşi, stimularea utilizării 
acizilor graşi în metabolismul energetic este un factor 
important în conservarea pe termen lung a rezervelor de 
glucoză şi de glicogen ale organismului. 

Obezitatea indusă de excesul de cortizol. în pofida 
efectului cortizolului de mobilizare moderată a acizilor 
graşi din ţesutul adipos, o mare parte din pacienţii cu hiper- 
corticism dezvoltă un anume tip de obezitate, caracterizat 
prin depunerea excesului de grăsime la nivelul toracelui şi 
în regiunea cervicală, ce conferă un aspect de "ceafa de 
bizon" şi un facies "în lună plină". Deşi cauza nu este 
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Figura 77-5 

Reacţia rapidă a corticalei suprarenaliene în cazul unui 
şobolan după stresul indus de fractura tibiei şi a peroneului la 
momentul zero. (La şobolan, în locul cortizolului este secretat 
corticosteronul.) (Cu permisiunea Dr. Guillemin, Dear şi 
Lipscomb.) 

cunoscută, se consideră că acest tip de obezitate apare ca 
rezultat al stimulării excesive a aportului alimentar, ce face 
ca în anumite ţesuturi sinteza de lipide să se desfăşoare cu 
o viteză mai mare decât capacitatea locală de mobilizare şi 
oxidare a acestora. 

Cortizolul joacă un rol important în rezistenţa la 
stres şi în inflamaţie 

Aproape orice tip de stres, fie că este vorba de unul fizic 
sau unul psihic, determină o creştere imediată şi importantă 
a secreţiei de ACTH din hipofiza anterioară, urmată la 
câteva minute de o creştere marcată a secreţiei cortico- 
suprarenaliene de cortizol. Acest lucru este demonstrat de 
experimentul prezentat în Figura 77-5, în care se observă 
o creştere de şase ori a sintezei şi secreţiei de corticos- 
teroizi la un şobolan, într-un interval de 4-20 minute de la 
fracturarea a două oase ale membrului inferior. 

tonele dintre diferitele tipuri de stres care ampli¬ 
fică secreţia de cortizol sunt următoarele: 

1. Aproape orice tip de traumatism 

2. Infecţiile 

3. Căldura sau frigul intens 

4. Injectarea de norepinefrină sau alt medicament 
simpatomimetic 

5. Intervenţiile chirurgicale 

6. Injectarea subcutanată a unor substanţe 
necrozante 

7. Imobilizarea animalului 

8. Aproape orice afecţiune debilitantă 


Deşi este cunoscut faptul că secreţia de cortizol 
creşte marcat când animalul este expus la situaţii stresante, 
nu este însă clar motivul pentru care acest fapt are un efect 
benefic. Una dintre explicaţiile posibile constă în faptul că 
glucocorticoizii determină mobilizarea rapidă a aminoa- 
cizilor şi a lipidelor din depozitele lor celulare, aceste sub¬ 
straturi fiind imediat disponibile pentru producerea de 
energie şi pentru sinteza altor componente, inclusiv 
glucoza, necesare diferitelor ţesuturi din organism. Această 
ipoteză a fost confirmată de demonstrarea în mai multe 
rânduri a faptului că ţesuturile lezate, private temporar de 
proteine, pot utiliza aminoacizii disponibili pentru sinteza 
de noi proteine, esenţiale pentru viaţa celulelor. Totodată, 
aminoacizii sunt probabil utilizaţi pentru sinteza altor sub¬ 
stanţe intracelulare esenţiale precum purinele, 
pirimidinele, şi creatin fosfatul, care sunt necesare pentru 
menţinerea viabilităţii şi a capacităţii de reproducere a 
celulelor. 

Dar toate acestea nu sunt decât supoziţii. Ele sunt 
susţinute numai de faptul că. în general, cortizolul nu 
mobilizează proteinele funcţionale de bază ale celulei, 
precum proteinele contractile ale muşchilor sau proteinele 
neuronilor, decât în momentul în care aproape toate cele¬ 
lalte proteine au fost eliberate. Acest efect preferenţial al 
cortizolului de mobilizare a proteinelor labile poate furniza 
necesarul de aminoacizi pentru celulele deficitare, per¬ 
miţând sinteza unor substanţe esenţiale pentru viaţă. 

Efectele antiinflamatoare ale nivelurilor niari de 
cortizol 

Lezarea ţesuturilor prin traumatisme, infecţii bacteriene 
sau prin alte mecanisme determină întotdeauna un grad de 
inflamaţie. în anumite afecţiuni, precum poliartrita reuina- 
toidă. procesul inflamator are efecte mult mai nocive decât 
traumatismul sau boala propriu-zisă. Administrarea unor 
cantităţi crescute de cortizol poate suprima de obicei acest 
proces inflamator şi chiar poate inversa o parte dintre 
efectele sale. odată ce acesta a fost declanşat. înainte de a 
explica modul în care cortizolul acţionează pentru a bloca 
inflamaţia. trebuie reamintite pe scurt principalele etape 
ale procesului inflamator, prezentate detaliat în Capitolul 
33. 

Există cinci stadii principale ale inflamaţiei: (1) 
eliberarea din ţesuturile afectate a unor substanţe chimice 
care activează procesul inflamator - compuşi precum 
histamină, bradikinină, enzime proteolitice. prostaglandine 
şi leucotriene; (2) accelerarea fluxului sangvin la nivelul 
ariei inflamate, determinată de unele dintre substanţele 
eliberate din ţesuturi - efect ce poartă numele de eritem; 
(3) extravazarea unor cantităţi mari de plasmă din capilare 
în aria afectată, datorită creşterii permeabilităţii vasculare, 
urmată de coagularea lichidului tisular, cu formarea de 
edeme care nu lasă godeu; (4) infiltrarea regiunii de către 
leucocite; şi (5) după câteva zile sau săptămâni, dez¬ 
voltarea unui ţesut fibros care facilitează procesul de vin¬ 
decare. 

Cantităţile mari de cortizol secretate sau injectate 
în organismul unei persoane au următoarele două efecte 
antiinflamatoare principale: (1) pot bloca procesul 
inflamator în etapele iniţiale, chiar înainte de activarea cas¬ 
cadei inflamatorii, sau (2) dacă procesul inflamator a fost 
iniţiat, cortizolul induce o rezoluţie rapidă a acestuia şi 
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accelerează vindecarea. Aceste efecte vor fi explicate în 
continuare. 

Cortizolul împiedică dezvoltarea procesului 
inflamator prin stabilizarea lizozomilor dar şi 
prin alte mecanisme. Acţiunile cortizolului pentru pre¬ 
venirea inflamaţiei sunt următoarele: 

1 . Cortizolul stabilizează membranele lizozomale. 

Acesta este unul dintre cele mai importante efecte antiin- 
llamatoare. deoarece împiedică ruperea facilă a mem¬ 
branelor lizozomilor intracelulari. Ca urmare, majoritatea 
enzimelor proteoliticc eliberate de celulele afectate în 
cadrul procesului inflamator, enzime care sunt depozitate 
în special la nivel lizozomal. vor fi prezente în cantităţi 
mult mai reduse. 

2. Cortizolul reduce permeabilitatea capilarelor . 

probabil ca efect secundar al scăderii eliberării enzimelor 
proteolitice. In acest fel este împiedicată extravazarea 
plasmei în ţesuturi. 

3. Cortizolul reduce migrarea leucocitelor către 
zona inflamată dar şi fagocitoza celulelor lezate. Aceste 
efecte sunt. probabil, rezultatul acţiunilor cortizolului de 
inhibare a sintezei de prostaglandine şi leucotriene. sub¬ 
stanţe care în mod normal cresc vasodilataţia. permeabili¬ 
tatea capilară şi mobilitatea leucocitelor. 

4. Cortizolul induce supresia sistemului imunitar, 

determinând o reducere marcată a formării de leucocite. 
Sunt inhibate în special limfocitele T. Consecinţa reducerii 
numărului de limfocite T şi a cantităţii de anticorpi din 
zona inflamată este o atenuare a reacţiei tisulare, care ar 
declanşa. în mod normal, procesul inflamator. 

5 . Cortizolul atenuează reacţia febrilă în principal 

prin efectul de reducere a eliberării interleukinei 1 din 
leucocite , aceasta fiind unul dintre cei mai puternici 
stimulatori ai centrului hipotalamic de termoreglare. 
Reducerea temperaturii corporale va determina, la rândul 
său, o diminuare a vasodilataţiei. 

In consecinţă, cortizolul are un efect aproape 
generalizat de reducere a tuturor componentelor procesu¬ 
lui inflamator. Nu este însă clar în ce măsură acesta este 
rezultatul efectului cortizolului de stabilizare a mem¬ 
branelor lizozomale şi celulare, în raport cu efectul de 
reducere a sintezei prostaglandinelor şi leucotrienelor din 
acidul arahidonic în celulele lezate, sau cu alte efecte ale 
cortizolului. 

Cortizolul induce rezoluţia procesului inflamator. 

Chiar după dezvoltarea procesului inflamator, 
administrarea cortizolului poate reduce evoluţia acestuia, 
într-un interval de câteva ore până la câteva zile. Efectul 
imediat este de blocare a majorităţii factorilor care 
stimulează inflamaţia. în plus, accelerează procesul de vin¬ 
decare. Aceasta se datorează probabil aceloraşi factori, 
încă nedefiniţi, care permit organismului să reziste şi în 
alte condiţii de stres fizic. în care sunt secretate cantităţi 
importante.de cortizol. Este posibil ca acest efect să fie 
determinat de mobilizarea acizilor graşi şi de utilizarea lor 
pentru refacerea ţesuturilor lezate; ar putea fi, de aseme¬ 
nea, rezultatul amplificării gluconeogenezei, care 
furnizează glucoză sistemelor metabolice afectate; ar putea 
fi şi consecinţa creşterii cantităţii de acizi graşi liberi 
disponibili pentru nevoile energetice ale celulelor; sau ar 


putea fi rezultatul acţiunii cortizolului de inactivare şi înlă¬ 
turare a produşilor inflamatori. 

Indiferent de mecanismul exact prin care apare 
efectul antiinflamator al cortizolului, acesta joacă un rol 
major în controlul anumitor tipuri de afecţiuni, precum 
poliartrita reumatoidă. reumatismul articular acut şi 
glomerulonefrita acută. Toate aceste boli sunt caracterizate 
printr-un proces inflamator local sever, iar efectele nocive 
asupra organismului sunt determinate în principal de infla¬ 
maţia propriu-zisă, şi nu de celelalte aspecte ale bolii. 

în cazul pacienţilor cu astfel de afecţiuni, 
administrarea de coitizol sau alţi glucocorticoizi determină 
reducerea aproape invariabilă a inflamaţiei într-un interval 
de 24 de ore. Deşi glucocorticoizii nu determină vinde¬ 
carea afecţiunii propriu-zise ci doar previn efectele dăună¬ 
toare ale procesului inflamator, această intervenţie poate 
salva adesea viaţa pacientului. 

Alte efecte ale cortizolului 

Cortizolul suprimă răspunsul inflamator din 
reacţiile alergice. Reacţia alergică între antigen şi anti¬ 
corp nu este. în sine. influenţată de cortizol iar unele dintre 
efectele secundare ale acestei reacţii se pot instala chiar în 
prezenţa glucocorticoizilor. Totuşi, având în vedere că 
răspunsul inflamator este responsabil pentru multe dintre 
consecinţele severe şi uneori chiar letale ale reacţiilor aler¬ 
gice, administrarea cortizolului poate salva viaţa pacientu¬ 
lui prin efectele acestuia de reducere a inflamaţiei şi a 
eliberării produşilor inflamatori. De exemplu, cortizolul 
împiedică instalarea şocului şi decesul în anafilaxie, 
afecţiune care ar putea avea evoluţie letală, după cum a 
fost explicat în Capitolul 34. 

Efectul asupra elementelor figurate sangvine şi 
asupra imunităţii din bolile infecţioase. Cortizolul 
reduce numărul de eozinofîle şi de limfocite din sânge; 
acest efect debutează la câteva minute de la administrarea 
injectabilă a cortizolului şi devine evident după câteva ore. 
Astfel, evidenţierea unei limfocitopenii sau a unei 
eozinopenii este un criteriu de diagnostic important pentru 
demonstrarea unei sinteze exagerate de cortizol în glandele 
suprarenale. 

în mod similar, administrarea unor doze mari de 
cortizol induce atrofia importantă a tuturor ţesuturilor lim- 
foide din organism, fapt care va determina reducerea 
eliberării de limfocite T şi de anticorpi din aceste ţesuturi. 
Ca urmare, nivelul imunităţii pentru majoritatea agreso¬ 
rilor străini este scăzut. Acest lucru poate determina uneori 
apariţia unor infecţii fulminante şi decesul în urma unor 
afecţiuni care în mod normal nu ar fi letale, precum tuber¬ 
culoza fulminantă la un pacient a cărui boală a fost oprită 
anterior din evoluţie. Pe de altă parte, această capacitate a 
cortizolului şi a altor glucocorticoizi de a suprima imuni¬ 
tatea le conferă o utilitate deosebită ca agenţi terapeutici în 
prevenirea rejetului imunologic în transplantul de cord, 
rinichi sau alte ţesuturi. 

Cortizolul amplifică producţia de eritrocite prin 
mecanisme incomplet elucidate. Secreţia unor cantităţi 
excesive de cortizol de către suprarenale induce 
policitcmie, iar abolirea secreţiei de cortizol induce 
anemie. 
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Mecanismele celulare ale acţiunii cortizolului 

Cortizolul, ca şi alţi hormoni steroidieni, îşi exercită 
efectele interacţionând iniţial cu receptori intracelulari din 
celulele ţintă. Deoarece este liposolubil, cortizolul străbate 
cu uşurinţă membrana celulară. Odată ajuns în interiorul 
celulei, cortizolul se leagă de o proteină receptor din cito¬ 
plasmă, iar complexul hormon-receptor va interacţiona 
ulterior cu secvenţe de ADN reglatoare specifice, care 
poartă numele de "elemente de răspuns la glucocorticoizi" 
şi au rol în inducerea sau inhibarea transcripţiei genice. 
Alte proteine din celulă, numite factori de transcripţie , 
sunt de asemenea necesare unei interacţiuni adecvate a 
complexul hormon-receptor cu elementele de răspuns la 
glucocorticoizi. 

Glucocorticoizii accelerează sau reduc tran¬ 
scripţia mai multor gene, afectând sinteza ARN-ului 
mesager al proteinelor care mediază variatele lor efecte 
fiziologice. Astfel, majoritatea efectelor metabolice ale 
cortizolului nu se instalează imediat, ci necesită între 45 şi 
60 minute pentru sinteza proteinelor şi până Ia câteva ore 
sau chiar zile pentru ca acţiunea hormonului să fie maximă. 
Dovezi recente sugerează că glucocorticoizii, mai ales 
dacă sunt în concentraţii mari, pot avea şi efecte nonge- 
nomice rapide Ia nivelul transportului ionic prin membrana 
celulară, care ar putea contribui la efectele lor terapeutice 
benefice. 

Reglarea secreţiei de cortizol de către hormonul 
adrenocorticotrop secretat de hipofiza anterioară 

ACTH-ul stimulează secreţia de cortizol. Spre 
deosebire de secreţia de aldosteron a zonei glomerulare, 
care este reglată în principal de potasiu şi de angiotensină 
ce acţionează direct la nivelul celulelor cortico- 
suprarcnaliene, în cazul secreţiei de cortizol nu există 
stimuli care să controleze direct activitatea celulelor ce 
produc acest hormon. Secreţia de cortizol este reglată 
aproape în întregime de ACTH-ul secretat de hipofiza 
anterioară. Acest hormon, numit şi corticotropină . sau 
adrenocorticotropinâ . amplifică totodată producţia de 
androgeni suprarenalieni. 

Structura chimică a ACTH. ACTH-ul a fost izolat în 
formă pură din hipofiza anterioară. Este un polipeptid de 
dimensiuni mari, având un lanţ alcătuit din 39 de aminoa- 
cizi. Există şi un polipeptid mai mic, un produs dc digestie 
al ACTH-ului, cu un lanţ alcătuit din 24 de aminoacizi, 
care are exact aceleaşi efecte ca şi molecula completă. 

Secreţia de ACTH este reglată de factorul de 
eliberare a corticotropinei din hipotalamus. Aşa 

cum şi alţi hormoni hipofizari sunt controlaţi de factori de 
eliberare secretaţi de hipotalamus, şi în cazul secreţiei de 
ACTH există un astfel dc compus. Acesta poartă numele 
d z factor de eliberare a corticotropinei (CRF). Substanţa 
este secretată în plexul capilar primar al sistemului port 
hipofizar, la nivelul eminenţei mediane a hipotalamusului, 
şi este transportată ulterior către hipofiza anterioară, unde 
stimulează secreţia de ACTH. CRF este un peptid alcătuit 
din 41 de aminoacizi. Corpii celulari ai neuronilor care 
secretă CRF sunt localizaţi în principal în nucleul 


paraventricular al hipotalamusului. La rândul său. acest 
nucleu prezintă numeroase conexiuni nervoase cu sistemul 
limbic şi cu trunchiul cerebral. 

în absenţa CRF-ului, hipofiza anterioară secretă 
cantităţi extrem de mici de ACTH. Majoritatea condiţiilor 
care determină o amplificare a ratelor secreţiei de ACTH 
acţionează prin semnale iniţiate în regiunile bazale ale 
creierului, inclusiv în hipotalamus, ce vor fi transmise ulte¬ 
rior hipofizei anterioare prin intermediul CRF. 

ACTH-ul stimulează sinteza hormonilor steroidieni în 
celulele corticosuprarenalei prin creşterea nivelurilor 
adenozin monofosfatului ciclic (AMPc). Principalul 
efect al ACTH-ului asupra celulelor corticosuprarenaliene 
este de a activa adenilat ciclaza din membrana celulară. 
Aceasta induce formarea de AMPc în citoplasmă celulară, 
proces al cărui efect maxim este atins în aproximativ 3 
minute. La rândul său, AMPc activează cnzimele intracelu- 
lare implicate în sinteza hormonilor corticosuprarenalieni. 
Acesta este un alt exemplu de acţiune a sistemului de 
mesageri secunzi ai AMPc. 

Cea mai importantă etapă din sinteza hormonilor 
corticosuprarenalieni controlată de către ACTH este acti¬ 
varea unei enzime numită protein kinaza 4, care induce 
conversia iniţială a colesterolului în pregnenolon. Această 
transformare iniţială este etapa "limitantă de viteză” din 
sinteza tuturor hormonilor corticosuprarenalieni, fapt care 
explică de ce ACTH-ul este necesar pentru sinteza 
fiecăruia dintre aceşti hormoni. Stimularea pe termen lung 
a corticalei suprarenale de către ACTH nu determină 
numai o amplificare a activităţii secretorii. ci şi hipertrofia 
şi proliferarea celulelor corticosuprarenaliene, în special a 
celor din zona reticulară şi zona fasciculată, unde are Ioc 
secreţia de cortizol şi androgeni. 

Stresul fiziologic amplifică secreţia de ACTH şi 
hormoni corticosuprarenalieni 

După cum a fost subliniat anterior în acest capitol, aproape 
orice tip de stres fizic sau psihic poate conduce, într-un 
interval de câteva minute, la amplificare marcată a secreţiei 
de ACTH şi implicit a celei de cortizol, fiind înregistrate 
creşteri de 20 de ori ale secreţiei de cortizol. Acest efect a 
fost demonstrat de răspunsul secretor puternic şi rapid al 
corticosuprarenalei care apare după un traumatism, reacţie 
prezentată în Figura 77-5. 

Stimul ii dureroşi produşi de un stres fizic sau de 
leziuni tisulare sunt transmişi iniţial ascendent prin 
trunchiul cerebral şi ajung în final la eminenţa mediană a 
hipotalamusului. după cum se observă în Figura 77-6. La 
acest nivel este secretat CRF în sistemul port hipofizar, 
într-un interval de câteva minute întregul mecanism de 
reglare va determina secreţia unor cantităţi crescute de cor¬ 
tizol în sânge. 

Stresul psihic poate determina o amplificare la fel 
de rapidă a secreţiei de ACTH. Se consideră că acest efect 
este determinat de stimularea activităţii din sistemul 
limbic, în special în zona amigdalei şi a hipocampului, 
ambele regiuni transmiţând ulterior semnale către regiunea 
postero-medială a hipotalamusului. 

Efectul inhibitor al cortizolului asupra 
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Stres 


Stimulează 


Hipotalamus 


Ameliorează 



Cortizol 


1 Gluconeogeneză 

2 Mobilizarea proteinelor 

3 Mobilizarea grăsimilor 

4 Stabilizează lizozomii 


Figura 77-6 

Mecanismele de reglare a secreţiei de glucocorticoizi. ACTH, 
hormonul adrenocorticotrop; CRF, factorul de eliberare a 
corticotropinei. 


hipotalamusului şi asupra hipofizei anterioare 
determină reducerea secreţiei de ACTH. Cortizolul 
prezintă un efect direct de feedback negativ (1) la nivelul 
hipotalamusului, unde reduce secreţia de CRF şi (2) la 
nivelul hipofizei anterioare, unde scade sinteza de ACTH. 
Ambele componente ale mecanismului de feedback con¬ 
tribuie la reglarea concentraţiilor plasmatice ale cortizolu- 
lui. Cu alte cuvinte, atunci când concentraţia de cortizol 
creşte prea mult, reglarea prin mecanism de feedback va 
reduce în mod automat nivelul ACTH până la o valoare 
care să asigure controlul adecvat. 



AM- 11 -PM 

Miezul zilei 


Figura 77-7 

Evoluţia tipică a concentraţiilor de cortizol din timpul zilei. Se 
observă oscilaţiile secretarii precum şi secreţia maximă 
prezentă dimineaţa cu aproximativ o oră înainte de trezire. 


Ritmul circadian al secreţiei glucocorticoizilor. 

Ratele de secreţie ale CRF, ACTF1, şi cortizolului sunt 
crescute în primele ore ale dimineţii şi diminuate seara 
târziu, după cum se observă în Figura 77-7: nivelul corti¬ 
zolului plasmatic variază de la valori de aproximativ 20 
pg/dl dimineaţa cu o oră înainte trezire, până la 
aproximativ 5 pg/dl la miezul nopţii. Acest efect este rezul¬ 
tatul modificărilor cu caracter ciclic la 24 de ore ale sem¬ 
nalelor hipotalamice care induc secreţia de cortizol. 
Modificarea obiceiurilor legate de somn induce schim¬ 
barea în consecinţă a ciclului secretor. De aceea, deter¬ 
minarea nivelurilor serice ale cortizolului are semnificaţie 
numai dacă este raportată la perioada din zi în care au fost 
efectuate prelevările. 


Rezumat al mecanismului de reglare a secreţiei de 
cortizol 

Figura 77-6 prezintă sistemul global de reglare a secreţiei 
de cortizol. Rolul major în acest mecanism este deţinut de 
stimularea hipotalamusului de către diferitele tipuri de 
stres. Stimulii stresanţi activează întregul mecanism de 
reglare, inducând eliberarea rapidă a cortizolului în circu¬ 
laţie; la rândul său, cortizolul va declanşa o serie de acţiuni 
metabolice având ca obiectiv înlăturarea efectului distruc¬ 
tiv al stării de stres. 

Există, de asemenea, un mecanism de feedback 
direct al cfirtizolului exercitat atât asupra hipotalamusului 
cât şi asupra hipofizei anterioare, care urmăreşte reducerea 
nivelurilor plasmatice ale cortizolului atunci când organis¬ 
mul nu este expus la nici o suprasolicitare (stres). Totuşi, 
stimulii stresanţi au un efect dominant; aceştia pot anula 
oricând mecanismul de feedback direct al cortizolului, 
inducând fie exacerbări periodice ale secreţiei de cortizol, 
de mai multe ori pe parcursul unei zile (Figura 77-7), fie 
o secreţie de cortizol prelungită, în perioadele de stres 
cronic. 


Sinteza şi secreţia de ACTH în asociere cu 
hormonul de stimulare a melanocitelor. cu 
lipotropina şi endorfina 

Concomitent cu secreţia de ACTH, în hipofiza anterioară 
sunt secretaţi şi alţi hormoni cu structuri chimice asemănă¬ 
toare. Aceasta se datorează faptului că gena transcrisă 
pentru formarea moleculei de ARN care induce sinteza de 
ACTH va determină iniţial formarea unei proteine cu 
dimensiuni mult mai mari, un preprohormon denumit 
proopiomelanocortină (POMC), care este un precursor al 
ACTH-ului dar şi al altor peptide, printre care hormonul 
de stimulare a melanocitelor (MSH), fi-lipotropina, fi- 
endorfina şi altele (Figura 77-8). în condiţii normale, nici 
unul dintre aceşti hormoni nu este secretat de hipofiză în 
cantităţi suficient de mari încât să inducă un efect semni¬ 
ficativ asupra organismului, dar atunci când rata de secreţie 
a ACTH-ului este crescută, cum se întâmplă în boala 
Addison, formarea celorlalţi hormoni derivaţi din POMC 
poate fi la rândul ei amplificată. 

Gena POMC este transcrisă activ în mai multe 
ţesuturi, care includ celulele corticotropc din hipofiza 
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Figura 77-8 

Procesarea proopiomelano- 
cortinei (POMC) de către 
prohormon convertaza 1 (PCI, 
săgeţile roşii) şi PC2 (săgeţile 
albastre)* Expresia tisulară 
specifică a acestor două 
enzime determină sinteza unor 
peptide diferite în diversele 
ţesuturi. Expresia PCI la nivelul 
hipofizei anterioare determină 
formarea peptidului N-terminal, 
a peptidului de legătură, a 
ACTH-ului şi a (3-lipotropinei. 
Expresia PC2 la nivel hipota- 
lamic determină sinteza de a, (3 
şi y-MSH, dar nu şi de ACTH. 
CLIP, peptidul intermediar 
asemănător corticotropinei. 
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anterioară, neuronii POMC din nucleul arcuat al 
hipotalamusului, celulele dermului şi ţesutul limfoid. în 
toate aceste tipuri de celule. POMC va fi procesată pentru 
a forma o serie de alte peptide mai mici. Tipul exact de 
produs derivat din POMC sintetizat de un anumit ţesut 
depinde de tipul de enzime de procesare prezente în acel 
ţesut. Astfel, celulele corticotrope ale hipofizei conţin 
prohormon convertaza 1 (PCI) dar nu şi PC2, fapt care 
determină sinteza peptidului N-terminal, a peptidului de 
legătură, a ACTH-ului, (3-endorfinei şi (3-lipotropinei. în 
hipotalamus. prezenţa PC2 determină producţia de a. (3 şi 
y-MSH. dar nu şi de ACTH. După cum s-a discutat în 
Capitolul 71, a-MSH-ul sintetizat de neuronii hipotalamici 
joacă un rol major în reglarea apetitului. 

La nivelul melanocitelor prezente în număr mare 
între derm şi epiderm, MSH stimulează formarea pigmen¬ 
tului negru melanină şi distribuirea acestuia în epiderm. 
Injecţiile cu MSH administrate timp de 8-10 zile pot accen¬ 
tua puternic pigmentaţia tegumentelor unei persoane. 
Efectul este mult mai evident la persoanele care genetic au 
tegumente închise la culoare, în comparaţie cu cele cu 
tegumente deschise la culoare. 

La anumite specii inferioare de animale, lobul 
"intermediar" al glandei hipofize, numit pars intermedia , 
situat între lobii anterior şi posterior, este bine dezvoltat. 
Acest lob secretă cantităţi extrem de mari de MSH. Mai 
mult, aceastâ*secreţie se află sub controlul independent al 
hipotalamusului, ca răspuns la cantitatea de lumină la care 
este expus animalul sau la alţi factori de mediu. De 
exemplu, unele animale din zonele arctice pot avea blana 
închisă la culoare vara, iar în timpul iernii blana lor devine 
complet albă. 

Deoarece conţine secvenţa MSH, ACTH-ul are 
aproximativ 1/30 din efectul de stimulare a melanocitelor 
al MSH-ului. Mai mult, având în vedere faptul că 
nivelurile de MSH pur secretat în organismul uman sunt 
extrem de reduse. în timp ce nivelurile de ACTH sunt 


relativ mari, este probabil ca ACTH-ul să fie mai impor¬ 
tant decât MSH-ul în determinarea cantităţii de melanină 
din tegumente. 

Hormonii androgeni suprarenalieni 

Cortexul suprarenalian secretă continuu mai multe tipuri 
de hormoni sexuali masculini cu o activitate moderată 
numiţi androgeni suprarenalieni (dintre care cel mai 
important este dehidroepiandrosteronul): secreţia este mai 
accentuată în viaţa fetală. după cum va fi discutat în detaliu 
în Capitolul 83. Totodată, suprarenalele secretă cantităţi 
minime de hormoni sexuali feminini, progesteron şi estro- 
geni. 

în mod normal, androgenii suprarenalieni au 
efecte discrete la om. Este posibil ca o parte din dez¬ 
voltarea iniţială a organelor sexuale masculine să se 
datoreze secreţiei de androgeni suprarenalieni din 
copilărie. Androgenii suprarenalieni au totodată efecte 
minime şi în cazul femeilor, nu numai înainte de pubertate 
ci pe tot parcursul vieţii. Pilozitatea pubiană şi axilară 
feminină este în mare parte consecinţa acţiunii acestor 
hormoni^ 

în ţesuturile extra-suprarenaliene, o parte dintre 
androgenii suprarenalieni sunt convertiţi în testosteron, 
principalul hormon sexual masculin căruia i se datorează 
în mare parte activitatea lor androgenică. Efectele fizio¬ 
logice ale androgenilor sunt discutate în Capitolul 80, în 
relaţie cu funcţia sexuală masculină. 

Anomaliile secreţiei corticosupra- 
renaliene 

Hipocorticismul - Boala Addison 

Boala Addison apare ca urmare a incapacităţii corticalei 
suprarenaliene de a produce hormoni, incapacitate deter¬ 
minată cel mai adesea de atrofia primară a cortico- 
suprarenalelor. în aproximativ 80% din cazuri atrofia este 
indusă de un proces autoimun îndreptat împotriva corti- 
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calei. Hipofuncţia suprarenalei este cauzată adesea şi de 
distrugerea glandelor suprarenale de către infecţia tuber¬ 
culoasă sau dc invazia corticosuprarenalelor de către un 
proces ncoplazic. Tulburările prezente în boala Addison 
sunt următoarele. 

Deficitul de mineralocorticoizi. Lipsa secreţiei de 
aldosteron determină scăderea marcată a reabsorbţiei 
renale tubulare de sodiu şi permite pierderea consecutivă 
a unor cantităţi mari de ioni de sodiu şi clor şi a apei în 
urină. Rezultatul final va fi scăderea marcată a volumului 
lichidului extracelular. în plus se dezvoltă hiponatremia. 
hiperpotasemia şi un grad uşor dc acidoză, ca urmare a 
imposibilităţii secreţiei ionilor de potasiu şi de hidrogen în 
schimbul reabsorbţiei ionilor de sodiu. 

Pe măsură ce lichidul extracelular se reduce, 
volumul plasmatic scade, concentraţia eritrocitelor creşte 
marcat, debitul cardiac se reduce, iar decesul se produce 
prin şoc. în absenţa tratamentului, decesul survine după o 
perioadă cuprinsă între 4 zile şi 2 săptămâni de la încetarea 
secreţiei de mineralocorticoizi. 

Deficitul de glucocorticoizi. Dispariţia secreţiei de 
cortizol la persoanele ce suferă de boală Addison deter¬ 
mină incapacitatea menţinerii unui nivel normal al 
glicemiei între mese. din cauza imposibilităţii sintezei unor 
cantităţi semnificative de glucoză prin gluconeogeneză. în 
plus. lipsa cortizolului reduce mobilizarea proteinelor şi a 
lipidelor din ţesuturi, inhibând astfel multe dintre celelalte 
procese metabolice ale organismului. Această lentoare a 
mobilizării energiei în absenţa cortizolului este unul dintre 
principalele efecte negative ale deficitului de glucocorti¬ 
coizi. Chiar şi atunci când sunt disponibile cantităţi mari 
de glucoză sau alţi nutrienţi, există o slăbiciune musculară 
care atestă faptul că glucocorticoizii sunt necesari şi pentru 
buna desfăşurare a altor funcţii metabolice tisulare, în afara 
metabolismului energetic. 

în lipsa unei secreţii adecvate de glucocorticoizi, 
pacientul cu boală Addison prezintă o sensibilitate crescută 
la efectele distructive ale diferitelor tipuri de agresiuni, 
astfel încât o banală infecţie respiratorie poate conduce la 
deces. 

Pigmentaţia melanică. O altă caracteristică a 
majorităţii persoanelor cu boală Addison este pigmentaţia 
melanică a mucoaselor şi a tegumentelor. Melanină nu este 
întotdeauna distribuită în mod uniform şi uneori este 
depozitată în anumite regiuni sub formă de pete, mai ales 
în zonele cu tegumente subţiri, precum mucoasele buzelor 
şi tegumentul subţire din jurul mameloanelor. 

Cauza apariţiei acestor depozite de melanină pare 
a fi următoarea: dacă secreţia de cortizol este redusă, 
mecanismul normal de feedback negativ asupra 
hipotalamusului şi a hipofizei anterioare va fi la rândul său 
inhibat, ceea ce permite secreţia unor cantităţi extrem de 
mari de ACTH, dar şi secreţia concomitentă a unor can¬ 
tităţi crescute de MS 11 . Cantităţile mari de ACTH deter¬ 
mină probabil în cea mai mare parte efectul de pigmentare, 
deoarece corticotropina poate stimula formarea de 
melanină în melanocite în acelaşi mod ca şi MSH-ul. 

Tratamentul pacienţilor cu boală Addison. în 


absenţa instituirii tratamentului la persoanele cu distrucţie 
totală a glandelor suprarenale, decesul survine în câteva 
zile sau săptămâni ca urmare a slăbiciunii musculare şi a 
şocului circulator. însă, administrarea zilnică a unor can¬ 
tităţi mici de mineralocorticoizi şi glucocorticoizi permite 
supravieţuirea timp de mai mulţi ani. 

Criza addisonianâ. După cum a fost menţionat anterior 
în acest capitol, cantităţi crescute de glucocorticoizi pot fi 
secretate ocazional ca răspuns la diferitele tipuri de stres 
fizic sau psihic. în cazul pacienţilor cu boală Addison, 
secreţia de glucocorticoizi nu creşte în timpul perioadelor 
de stres. Cu toate acestea, ori de câte ori pacientul suferă 
diverse tipuri de traumatisme, boli sau alte evenimente 
stresante. precum intervenţiile chirurgicale, acesta va nece¬ 
sita cantităţi mai mari de glucocorticoizi, iar în unele cazuri 
doza de glucocorticoizi trebuie crescută de 10 ori sau chiar 
mai mult pentru a împiedica decesul. 

Această necesitate imperioasă de suplimentare a 
cantităţii de glucocorticoizi. precum şi starea de slăbiciune 
severă asociată perioadelor de stres poartă numele de criză 
addisonianâ. 

Hipercorticisnuil - Sindromul Cushing 

Hipersecreţia hormonilor corticosuprarenalieni induce o 
cascadă complexă de modificări care poartă numele de 
sindrom Cushing. Majoritatea anomaliilor din sindromul 
Cushing sunt consecinţa hipersecreţiei de cortizol. dar şi 
secreţia excesivă de androgeni poate induce efecte 
importante. Hipercorticismul poate avea numeroase cauze, 
printre care (1) adenoame ale hipofizei anterioare ce 
secretă cantităţi mari de ACTH, care induce la rândul său 
hiperplazie suprarenaliană şi hipersecreţie de cortizol; (2) 
anomalii funcţionale ale hipotalamusului ce se manifestă 
prin niveluri crescute ale hormonului de eliberare a 
corticotropinei (CRH), care stimulează eliberarea excesivă 
de ACTH: (3) "secreţia ectopică" de ACTH de către o 
tumoră localizată în altă regiune a corpului, cum ar fi un 
carcinom abdominal; şi (4) adenoame cortico- 
suprarenaliene. Când sindromul Cushing este secundar 
unei hipersecreţii de ACTH a hipofizei anterioare, 
afecţiunea poartă numele de boală Cushing. 

Secreţia excesivă de ACTH este cea mai frecventă 
cauză a sindromului Cushing şi se caracterizează prin 
niveluri plasmatice crescute ale ACTH-ului şi ale corti¬ 
zolului. Hipersecreţia primară de cortizol a glandelor 
suprarenale este responsabilă pentru 20-25% din cazurile 
clinice de sindrom Cushing şi se asociază de obicei cu 
niveluri scăzute de ACTH. din cauza inhibiţiei prin feed¬ 
back nesativ indusă de cortizol asupra secreţiei hipofizare 
de ACTH. 

Administrarea unor doze mari de dexametazonă, 
un glucocorticoid sintetic, este utilă în diferenţierea tipului 
de sindrom Cushing ACTH-dependenr dc cel ACTH- 
independent. La pacienţii cu hipersecreţie de ACTH 
cauzată de un adenom hipofizar secretant de ACTH sau de 
o disfuncţie hipotalamo-hipofizară, nici măcar dozele mari 
de dexametazonă nu inhibă secreţia de ACTH. Pe de altă 
parte, pacienţii cu hipersecreţie de cortizol de cauză 
primară suprarenaliană (ACTH-independentă) prezintă de 
obicei niveluri scăzute sau nedetectabile de ACTH. Deşi 
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este frecvent utilizat, testul la dexametazonă poate orienta 
uneori către un diagnostic incorect, deoarece unele dintre 
tumorile hipofizare secretante de ACTH răspund la 
administrarea de dexametazonă prin reducerea secreţiei de 
ACTH. De aceea, acest test este considerat ca fiind doar o 
primă etapă în diagnosticul diferenţial al sindromului 
Cushing. 

Sindromul Cushing se poate dezvolta şi atunci 
când unui pacient i se administrează cantităţi mari de glu- 
cocorticoizi pe perioade lungi de timp, în scop terapeutic. 
De exemplu, pacienţii cu afecţiuni inflamatorii cronice 
precum poliartrita reumatoidă primesc adesea tratament cu 
glucocoiticoizi şi pot dezvolta unele dintre simptomele 
clinice ale sindromului Cushing. 

O caracteristică specială a sindromului Cushing 
este mobilizarea lipidelor din regiunile inferioare ale cor¬ 
pului şi depunerea concomitentă de ţesut adipos la nivelul 
toracelui şi a abdomenului superior, ceea ce conferă aspec¬ 
tul de "ceafa de bizon". Ilipcrsecreţia hormonilor steroidi- 
eni induce totodată un aspect edematos al feţei iar efectul 
androgenic al unora dintre hormoni determină uneori acnee 
şi hirsutism (pilozitate facială în exces). Faciesul are aspect 
de "lună plină", după cum se observă la pacientul cu 
sindrom Cushing netratat din partea stângă a Figurii 77-9. 
Aproximativ 80% dintre pacienţi prezintă hipertensiune, 
probabil datorită uşoarelor efecte mineralocorticoide ale 
cortizolului. 

Efectele asupra metabolismelor glucidic şi 
proteic. Hipersecreţia de cortizol din sindromul Cushing 
poate induce creşterea glicemiei, uneori până la un nivel 
de 200 mg/dl după mese - valoare de două ori mai mare 
decât nivelul normal. Acest efect este în principal rezul¬ 
tatul amplificării gluconeogenezei şi al reducerii utilizării 
tisulare a glucozei. 


Efectele glucocorticoizilor asupra catabolismului 
proteic sunt extrem de marcate în sindromul Cushing, 
aceştia determinând o reducere importantă a proteinelor 
tisulare în aproape tot organismul, cu excepţia ficatului; 
proteinele plasmatice sunt, de asemenea, neafectate. 
Scăderea rezervelor proteice din muşchi determină slăbi¬ 
ciune severă. Afectarea sintezei proteice din ţesuturile lim- 
foide are un efect supresiv asupra sistemului imunitar, 
astfel încât decesul survine la o mare parte din aceşti 
pacienţi ca urmare a infecţiilor. Chiar şi fibrele proteice de 
colagen din ţesutul subcutanat se reduc, astfel încât aceste 
ţesuturi se lezează cu uşurinţă, conducând la apariţia 
vergeîurilor purpurii de dimensiuni mari. In plus, 
reducerea severă a depozitelor proteice din oase induce 
adesea osteoporoza severă, cu scăderea consecutivă a 
rezistentei osoase. 


Tratamentul sindromului Cushing. Tratamentul sin¬ 
dromului Cushing constă în excizia tumorii suprarenaliene, 
dacă aceasta este cauza, sau reducerea secreţiei de ACTH, 
dacă acest lucru este posibil. Hipofizele hipertrofiate sau 
chiar tumorile hipofizare mici care secretă ACTH pot fi 
uneori înlăturate pe cale chirurgicală sau distruse prin 
radioterapie. Medicamentele care suprimă steroidogeneza, 
precum metirapotiul. ketoconazolul şi aminoglutetiinida , 
sau cele care inhibă secreţia de ACTH, cum sunt anta¬ 
gonicii serotoninergici sau inhibitorii GABA- 
transaminazei , pot fi de asemenea utilizate dacă intervenţia 
chirurgicală nu poate fi efectuată. Dacă secreţia de ACTH 
nu poate fi redusă la un nivel acceptabil, singura terapie 
eficientă rămâne de obicei suprarenalectomia parţială 
bilaterală (sau chiar totală), urmată de administrarea 
steroizilor suprarenalieni cu scopul de a preveni dez¬ 
voltarea unei insuficiente glandulare. 



Figura 77-9 

Pacientă cu sindrom Cushing 
înainte (stânga) şi după 
(dreapta) efectuarea supra- 
renalectomiei subtotale (Cu 
permisiunea Dr. Leonard Posey.) 




960 


Partea XIV Endocrinologie şi funcţia de reproducere 



Figura 77-10 

Sindrom adrenogenital la un băiat cu vârsta de 4 ani (Cu 
permisiunea Dr. Leonard Posey.) 


Hiperaldosteronismul primar (Sindromul Conn) 

Ocazional la nivelul celulelor zonei glomerulare se poate 
dezvolta o tumoră de dimensiuni reduse care secretă can¬ 
tităţi crescute de aldosteron; afecţiunea este numită hiper- 
aldosteroţţism primar sau sindrom Conn. De asemenea, în 
unele situaţii, corticala suprarenaliană hiperplaziată secretă 
aldosteron şi nu cortizol. Efectele excesului de aldosteron 
au fost discutate anterior în acest capitol Cele mai 
importante sunt hipopotascmia, creşterea uşoară a volu¬ 
mului lichidului cxtracelular şi a volumului sangvin, 
creşterea foarte discretă a concentraţiilor plasmatice ale 
sodiului (de maxim 4-6 mEq/L), şi, aproape întotdeauna, 


hipertensiunea arterială. în hiperaldosteronismul primar, 
de interes particular sunt episoadele de paralizie musculară 
periodică induse de hipopotasemie. Paralizia este cauzată 
de efectele de deprimare pe care concentraţiile scăzute ale 
potasiului extracelular le exercită asupra transmiterii 
potenţialului dc acţiune în fibrele nervoase, după cum a 
fost explicat în Capitolul 5. 

Unul dintre criteriile de diagnostic al hiperaldos- 
teronismului primar îl constituie scăderea concentraţiilor 
plasmatice ale reninci. Aceasta apare ca urmare a 
suprimării prin mecanism de feedback a secreţiei de renină 
indusă de excesul de aldosteron, de volumul crescut al 
lichidului extracelular sau de hipertensiunea arterială 
secundară hiperaldosteronismului. Tratamentul hiperal- 
dosteronismului primar constă de obicei în excizia pe cale 
chirurgicală a tumorii sau a unei mase mari din ţesutul 
suprarenalian, atunci când cauza este hiperplazia. 

Sindromul adrenogenital 

Uneori tumorile corticosuprarenaliene secretă cantităţi 
excesive de androgeni care determină efecte 
masculinizante intense în tot organismul Dacă acest lucru 
se întâmplă în cazul unei femei, aceasta va dezvolta semne 
de virilizare, care includ pilozitate la nivelul bărbiei, 
îngroşarea vocii, ocazional alopecie dacă există o predis¬ 
poziţie genetică pentru această modificare, distribuţia de 
tip masculin a pilozităţii corporale şi pubiene, hipertrofia 
clitorisului care capătă un aspect peniform, şi depunerea 
de proteine în tegumente şi în special în muşchi, ce conferă 
caracteristici fenotipice masculine. 

La băieţii aflaţi în perioada prepubertară, o 
tumoră adrenală virilizantă va determina aceleaşi transfor¬ 
mări ca şi la femeie şi, în plus, dezvoltarea rapidă a 
organelor sexuale masculine, după cum se poate observa 
în Figura 77-10. care prezintă un băiat în vârstă de 4 ani 
cu sindrom adrenogenital. La bărbatul adult, efectele 
virilizante ale sindromului adrenogenital sunt de obicei 
estompate de caracteristicile sexuale normale determinate 
de testosteronul secretat de testicule. Diagnosticul de 
sindrom adrenogenital este adesea dificil de stabilit la 
bărbatul adult. In sindromul adrenogenital. excreţia de 17- 
cetosteroizi (care sunt derivaţi de androgeni) în urină poate 
fi de 10-15 ori mai mare decât valorile normale. Această 
determinare poate fi utilă în diagnosticarea bolii. 
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Insulina, glucagonul şi 
diabetul zaharat 


în afara funcţiilor sale digestive, pancreasul secretă doi 
hormoni extrem de importanţi, insulina şi glucagonul. 
care au un efect crucial în reglarea metabolismelor 
glucidic, lipidic şi proteic. Pancreasul secretă şi alţi 
hormoni, precum anii lina, somatostatina şi polipeptidul 
pancreatic, dar funcţiile acestora nu au fost complet 
elucidate. Principalul obiectiv al acestui capitol este 
prezentarea rolurilor fiziologice ale insulinei şi 
glucagonului, precum şi fiziopatologia afecţiunilor determinate de secreţia sau 
activitatea anormală a acestor hormoni, dintre care cea mai importantă este diabetul 
zaharat. 

Anatomia funcţională a pancreasului. Pancreasul este alcătuit din două tipuri 
principale de ţesuturi, după cum se observă în Figura 78-1: (1) acinii, care secretă în 
duoden sucurile digestive, şi (2) insuleleLangerhans, care secretă insulină şi glucagon 
direct în sânge. Secreţiile digestive ale pancreasului sunt prezentate în Capitolul 64. 

în pancreasul uman există între 1 şi 2 milioane de insule Langerhans, care 
au fiecare un diametru de numai 0,3 milimetri şi sunt organizate în jurul unor mici 
capilare în care celulele eliberează direct secreţia hormonală. Insulele conţin trei tipuri 
importante de celule, alfa, beta şi delta , care se diferenţiază între ele prin morfologie 
şi prin coloraţiile diferite. 

Celulele beta. care constituie aproximativ 60% din totalul celulelor insulare, 
sunt localizate în regiunea centrală a fiecărei insule şi secretă insulinei şi amilină, un 
hormon eliberat în paralel cu insulina şi a cărui funcţie nu a fost elucidată. Celulele 
alfa. care formează aproximativ 25% din totalul de celule, secretă glucagon iar 
celulele delta, al căror număr constituie aproximativ 10% din total, secretă 
somatostatina. Pe lângă acestea există cel puţin încă un tip de celule, celulele PP, 
prezente în număr mic în insule, care secretă un hormon a cărui funcţie nu este cunos¬ 
cută. numit polipeptid pancreatic. 

Legăturile strânse existente între aceste tipuri de celule din cadrul insulelor 
Langerhans permit o comunicare intercelulară şi controlul direct al secreţiei unora 
dintre hormoni de către ceilalţi hormoni. De exemplu, insulina inhibă secreţia de 
glucagon, amilina inhibă secreţia de insulină, iar somatostatina inhibă atât secreţia de 
insulină cât şi pe cea de glucagon. 

Insulina şi efectele ei metabolice 

Insulina a fost izolată din pancreas pentru prima dată în anul 1922 de către Banting 
şi Best, ceea ce a condus la modificarea radicală a prognosticului şi evoluţiei 
pacienţilor cu diabet sever de la un tablou care presupunea un declin rapid al funcţiilor 
vitale şi decesul, la unul aproape similar persoanelor sănătoase. încă de la început, 
insulina a fost asociată termenului de "zahărul din sânge" şi. într-adevăr, insulina are 
un efect extrem de important asupra metabolismului glucidic. Cu toate acestea, 
anomaliile metabolismului lipidic, care determină acidoză sau ateroscleroză, sunt 
principalele cauze de deces la pacienţii cu diabet. Totodată, la pacienţii cu evoluţie 
îndelungată a diabetului, reducerea capacităţii de sinteză a proteinelor induce o 
degradare tisulară, dar şi diverse tulburări funcţionale celulare. Este astfel evident că 
insulina influenţează metabolismul lipidic şi proteic în aproape aceeaşi măsură ca şi 
metabolismul glucidic. 
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Insulina este un hormon asociat excesului de 
energie 

Pc măsură ce vor fi prezentate efectele insulinei în urmă¬ 
toarele pagini, va deveni evident că secreţia de insulina se 
asociază excesului de energie. Acest lucru înseamnă că 
atunci când regimul alimentar furnizează un aport crescut 
de alimente bogate în energie, şi în special un exces de 
glucide, insulina este secretată în cantitate mare. La rândul 
său, insulina joacă un rol important în depozitarea excesu¬ 
lui de energie. în cazul unui aport masiv de glucide, 
insulina "induce depozitarea acestora sub formă de 
glicogen, în principal la nivelul ficatului şi a muşchilor, 
întreaga cantitate de glucide care nu poate fi transformată 
în glicogen este convertită sub acţiunea insulinei în grăsimi 
şi depozitată în ţesutul adipos. în cazul proteinelor, insulina 
are un efect direct de promovare a captării aminoacizilor 
în celule şi de transformare a acestor aminoacizi în pro¬ 
teine. în plus, insulina inhibă catabolismul proteinelor 
prezente deja în interiorul celulelor. 

Structura chimică şi sinteza insulinei 

Insulina este o proteină de dimensiuni mici; insulina 
umană are o greutate moleculară de 5808. Ea este alcătuită 


Insulă Acini 

Langerhans pancreatici 



Figura 78-1 

Anatomia funcţională a unei insule Langerhans din pancreas. 


din două lanţuri de aminoacizi, prezentate în Figura 78-2, 
legate între ele prin legături disulfidice. Când cele două 
lanţuri de aminoacizi sunt separate, activitatea funcţională 
a moleculei de insulină este anulată. 

Insulina este sintetizată la nivelul celulelor beta 
insulare printr-un mecanism celular tipic pentru sinteza 
proteinelor, care a fost explicat în Capitolul 3 şi care 
debutează cu translaţia ARN-ului insulinei de către ribo- 
zomii ataşaţi reticulului endoplasmic şi formarea 
preprohormonului insulină. Această substanţă iniţială are 
o greutate moleculară de aproximativ 11.500; ea este 
scindată în interiorul reticulului endoplasmic, cu formarea 
proinsulinei , care are o greutate moleculară de 9000; cea 
mai mare parte a proinsulinei este clivată la nivelul 
aparatului Golgi cu formare de insulină şi câteva fragmente 
peptidice, înainte de a fi înglobată în granulele secretorii. 
Cu toate acestea, aproximativ o şesime din cantitatea finală 
de produs secretat rămâne sub formă de proinsulină. 
Proinsulina nu are, practic, efecte insulinice. 

Odată secretată în sânge, insulina circulă aproape 
în întregime sub formă nelegată; ea are un timp mediu de 
înjumătăţire plasmatic de numai 6 minute, astfel încât este 
practic eliminată din circulaţie după 10-15 minute. Cu 
excepţia fragmentului insulinic care se leagă de receptorii 
din celulele ţintă, restul este degradat de o enzimă numită 
insulinază predominant la nivel hepatic, într-o măsură mai 
mică în rinichi şi în muşchi, şi într-o cantitate foarte redusă 
în multe alte ţesuturi. Această înlăturare rapidă a insulinei 
din plasmă este importantă deoarece capacitatea de 
reducere promptă a activităţii funcţionale insulinice este la 
fel de importantă ca şi stimularea rapidă a acesteia. 

Activarea de către insulină a receptorilor din 
celulele ţintă şi efectele celulare 

Pentru a-şi exercita efectele la nivelul celulelor ţintă, 
insulina se leagă iniţial de o proteină cu rol de receptor 
membranar ce are o masă moleculară de aproximativ 
300.000, pe care o activează (Figura 78-3). Efectele ulte¬ 
rioare vor fi induse de acest receptor activat şi nu direct de 
către insulină. 

Receptorul pentru insulină este format din patru 
subunităţi unite între ele prin legături disulfidice: două 
subunităţi alfa localizate în întregime în afara membranei 
celulare şi două subunităţi beta care traversează 
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Molecula de insulină umană. 
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Schema receptorului pentru insulina. Insulina se leagă de 
subunitatea a a receptorului său, fapt ce induce autofosfori- 
larea subunităţii (3 a receptorului, care la rândul ei determină 
activarea tirozin kinazei. Activitatea tirozin-kinazică a recep¬ 
torului declanşează o cascadă de fosforilări celulare care vor 
stimula sau vor inhiba activitatea unor enzime, printre care şi 
substraturile receptorului insulinic, care mediază efectele 
glucozei asupra metabolismelor glucidic, lipidic şi proteic. De 
exemplu, transportorii glucozei sunt translataţi la nivelul mem¬ 
branei celulare, pentru a facilita pătrunderea glucozei în celulă. 


membrana, fiind proeminente în citoplasmă celulară. 
Insulina se leagă de subunităţile alfa din exteriorul celulei, 
dar din cauza legăturilor cu subunităţile beta, regiunea din 
subunitatea beta care pătrunde în interiorul celulei va suferi 
un proces de autofosforilare. Astfel, receptorul pentru 
insulină este un exemplu de receptor asociat cu o enziniă , 
după cum a fost discutat în Capitolul 74. Autofosforilarea 
subunităţilor beta a receptorilor activează o tirozin-kinază 
locală, care la rândul ei va dctennina fosforilarea mai 
multor alte enzime intracelulare, între care şi un grup 
denumit substratul receptorului insulinic (IRS). Există mai 
multe tipuri de IRS (IRS-1, IRS-2, 1RS-3) exprimate în 
diverse ţesuturi. Efectul propriu-zis al insulinei este de 
activare a unora dintre aceste enzime şi inactivare a altora. 
In acest fel, insulina direcţionează mecanismul metabolic 
intracelular către efectele dorite în cadrul metabolismului 
glucidic, lipidic şi proteic. Consecinţele stimulării 
insulinice sunt următoarele: 

1. in câteva secunde de la legarea insulinei de recep¬ 

torii membranari, capacitatea membranelor de captare a 
glucozei creşte marcat la aproximativ 80% dintre celulele 
organismului. Acest lucru este valabil în special la nivelul 
celulelor musculare şi a adipocitelor, dar nu şi în cazul 
majorităţii celulelor nervoase cerebrale. Cantitatea cres¬ 
cută de glucoză transportată în celule este rapid fosforilată 
şi devine substrat pentru toate funcţiile uzuale ale 
metabolismului glucidic. Se consideră că amplificarea 


transportului glucozei este determinată de o translocare a 
mai multor vezicule intracelulare către membrana celulară; 
aceste vezicule conţin în interiorul propriilor membrane 
multiple molecule de proteine de transport al glucozei, care 
se leagă de membrana celulară facilitând captarea 
intracelulară a glucozei. Atunci când nu mai există insulină 
disponibilă, veziculele se separă de membrana celulară 
într-un interval de aproximativ 3-5 minute şi revin în 
spaţiul intracelular pentru a 11 reutilizate în funcţie de nece¬ 
sităţi. 

2. Membrana celulară devine mai permeabilă pentru 
o mare parte dintre aminoacizi, pentru ionii de potasiu şi 
fosfat, fapt care accelerează transportul acestor substanţe 
în celulă. 

3. în următoarele 10-15 minute se instalează 
efectele mai lente de modificare a nivelului funcţional al 
multor alte enzime metabolice intracelulare. Aceste efecte 
apar ca urmare a modificării stării de fosforilare a acestor 
enzime. 

4. Efecte cu instalare mult mai lentă devin evidente 
după câteva ore sau chiar câteva zile. Acestea apar în urma 
modificărilor în viteza de translaţie a ARN-uIui mesager la 
nivel ribozomal pentru formarea de noi proteine, iar 
efectele şi mai lente apar ca rezultat al alterării ratelor de 
transcripţie a ADN-ului în nucleul celular. în acest fel, 
insulina remodelează o marc parte a aparatului enzimatic 
celular pentru atingerea obiectivelor sale metabolice. 

Efectele insulinei asupra metabolismului glucidic 

Imediat după ingerarea unei mese bogate în glucide, 
glucoza absorbită în sânge determină o secreţie rapidă de 
insulină, fapt care va fi discutat în detaliu ulterior în acest 
capitol. La rândul său, insulina determină captarea rapidă, 
depozitarea şi utilizarea glucozei în aproape toate ţesuturile 
organismului, dar mai ales în muşchi, ţesut adipos şi ficat. 

Insulina stimulează captarea glucozei în muşchi 
şi nietabolizarea acesteia 

în cea mai mare parte a zilei, necesarul energetic al ţesu¬ 
tului muscular nu este acoperit de glucoză ci de acizii graşi. 
Principalul motiv este faptul că în mod normal membrana 
celulară a muşchiului în repaus are o permeabilitate 
minimă pentru glucoză, cu excepţia momentelor în care 
fibra musculară este stimulată de insulină; cantitatea de 
insulină secretată între mese este prea mică pentru a deter¬ 
mina pătrunderea în celulele musculare a unor cantităţi 
importante de glucoză. 

Cu toate acestea, există două situaţii în care 
muşchii utilizează cantităţi crescute de glucoză. Una dintre 
acestea este în timpul efortului fizic cu intensitate 
moderată sau crescută. Utilizarea glucozei nu implică în 
acest caz disponibilitatea unor cantităţi crescute de 
insulină, deoarece fibrele musculare implicate în efortul 
fizic devin mai permeabile pentru glucoză chiar şi în 
absenţa insulinei, ca efect direct al procesului de con¬ 
tracţie. 

Cea de-a doua situaţie în care muşchiul utilizează 
cantităţi crescute de glucoză este în timpul primelor câteva 
ore care urmează unei mese. în această perioadă, glicemia 
este crescută iar pancreasul secretă cantităţi mari de 
insulină. Excesul de insulină induce transportul prompt al 
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glucozei în celulele musculare. Ca urmare, în acest inter¬ 
val de timp celula musculară va utiliza preferenţial glucoza 
şi nu acizi graşi, după cum va fi explicat ulterior. 

Depozitele musculare de glicogen. Dacă muşchii nu 
sunt implicaţi într-un efort fizic imediat postprandial şi 
totuşi glucoza este transportată în cantitate mare în celulele 
musculare, cea mai mare parte a acesteia nu va fi utilizată 
pentru producerea de energie ci va fi depozitată sub formă 
de glicogen muscular, până la o concentraţie maximă de 2- 
3%. Glicogenul poate fî utilizat ulterior de muşchi ca sursă 
de energie. Acesta este extrem de util mai ales în perioadele 
scurte dc consum energetic muscular intens şi poate con¬ 
stitui o sursă de energie anaerobă pentru un interval de 
câteva minute, prin degradarea glicogenului până la acid 
lactic, proces care poate avea loc chiar şi în absenţa oxi¬ 
genului. 

Efectele cantitative ale insulinei de facilitare a 
transportului glucozei prin membrana celulei 
musculare. Aspectul cantitativ al efectului insulinei de 
facilitare a transportului glucozei prin membrana celulei 
musculare este demonstrat de rezultatele experimentului 
prezentat în Figura 78-4. Curba inferioară denumită 
"martor" arată concentraţia glucozei libere măsurată în 
interiorul celulei, demonstrând că această concentraţie 
rămâne aproape de valoarea zero în pofida creşterii 
concentraţiei glucozei în spaţiul extracelular de până la 750 
mg/'100 ml. Pe de altă parte, curba denumită "insulină" 
indică o creştere a concentraţiei intracelulare a glucozei 
până la valori de 400 mg/100 ml. dacă se adaugă insulină. 
Astfel, este evident că insulina are capacitatea de a ampli¬ 
fica rata de transport a glucozei în celula musculară aflată 
în repaus de cel puţin 15 ori. 

Insulina stimulează captarea intrahepatică. 
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Efectele insulinei de creştere a concentraţiei glucozei în 
celulele musculare. Se observă că în absenţa insulinei (mar¬ 
torul), concentraţia intracelulară a glucozei se menţine aproape 
de valoarea zero, în pofida concentraţiilor crescute de glucoză 
din mediul extracelular. (Date din Eisenstein AB: The Biochemical 
Aspects of Hormone Action, Boston, Little Brown, 1964.) 


depozitarea şi utilizarea glucozei 

Unul dintre cele mai importante efecte ale insulinei este de 
a determina depozitarea intrahepatică sub formă de 
glicogen a celei mai mari părţi a glucozei absorbite după 
o masă. Ulterior, între mese (deci în lipsa alimentelor), 
când glicemia începe să scadă, secreţia dc insulină se 
reduce rapid iar glicogenul hepatic este scindat din nou în 
glucoză, care va fi eliberată în circulaţie pentru a preveni 
scăderea excesivă a glicemiei. 

Mecanismul prin care insulina determină captarea 
şi depozitarea glucozei în ficat presupune mai multe 
procese care se desfăşoară aproape simultan: 

1. Insulina inactivează fosforilaza hepatică , princi¬ 
pala enzimă care determină scindarea glicogenului în 
glucoză. în acest fel este împiedicată degradarea glico¬ 
genului depozitat în hepatocite. 

2. La nivelul celulelor hepatice insulina determină o 
creştere a captării glucozei din sânge. Acest efect al insu¬ 
linei se exercită prin potenţarea activităţii unei enzime 
numităglucokinazâ, care este una dintre enzimele ce induc 
fosforilarea iniţială a glucozei după ce aceasta a pătruns 
prin difuziune în celulele hepatice. Odată fosforilată. 
glucoză este blocată temporar în interiorul celulelor 
hepatice deoarece molecula de glucoză fosforilată nu mai 
poate traversa în sens invers membrana celulară. 

3. Insulina are şi rolul de a stimula acţiunea 
enzimelor ce induc sinteza de glicogen, în special a 
glicogen sintetazei , care este responsabilă de polimerizarea 
unităţilor monozaharidice cu formarea moleculelor de 
glicogen. 

Efectul final al tuturor acestor acţiuni este 
creşterea cantităţii de glicogen din ficat. Glicogenul poate 
constitui până la 5-6% din masa hepatică, ceea ce este 
echivalent cu aproape 100 grame de glicogen depozitat în 
ficat. 

Glucoza este eliberată din ficat între mese. Când 
glicemia începe să scadă şi ajunge la niveluri mici între 
mese, sunt iniţiate mai multe procese al căror efect este 
eliberarea glucozei din ficat înapoi în circulaţie: 

1. Scăderea glicemiei determină reducerea secreţiei 
pancreatice de insulină. 

2. Lipsa de insulină are efecte inverse celor descrise 
anterior referitor la depozitele de glicogen, determinând în 
principal întreruperea sintezei hepatice dc glicogen şi 
împiedicarea captării suplimentare a glucozei în celulele 
hepatice. 

3. Lipsa de insulină (dar şi creşterea nivelurilor de 
glucagon. după cum va fi explicat în cele ce urmează) 
activează o enzimă numită fosforilaza , care induce 
scindarea glicogenului în glucozo fosfat . 

4. Enzimă glucozo-fosfat ază, inhibată anterior de 
insulină. devine activă în absenţa insulinei şi determină 
scindarea radicalului fosfat din molecula de glucoză; este 
permisă astfel difuziunea glucozei libere înapoi în circu¬ 
laţie. 

Astfel, ficatul înlătură glucoza din sânge când 
aceasta este prezentă în exces după ingestia de alimente şi 
o eliberează înapoi în sânge între mese, atunci când nivelul 
glicemici scade. In mod normal, aproximativ 60% din 
glucoza din alimente este depozitată în acest fel în ficat şi 
ulterior se reîntoarce în circulaţie. 
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Insulina stimulează conversia excesului de 
glucoză în acizi graşi şi inhibă gluconeogeneza 
hepatică. Atunci când cantitatea de glucoză care pătrunde 
în celulele hepatice este mai mare decât capacitatea aces¬ 
tora de depozitare sub formă de glicogen sau de utilizare 
pentru metabolismul local hepatocitar, insulina stimulează 
conversia excesului de glucoză în acizi graşi. Aceşti acizi 
graşi sunt înglobaţi ulterior sub formă de trigliceride în 
lipoproteine cu densitate foarte mică şi transportaţi în 
această formă pe cale circulatorie până la ţesutul adipos, 
unde sunt depozitaţi ca lipide. 

Insulina inhibă , de asemenea, gluconeogeneza. 
Acest efect este exercitat în special prin reducerea cantita¬ 
tivă dar şi a funcţiei enzimelor hepatice necesare procesu¬ 
lui de gluconeogeneză. în acelaşi timp. efectul se datorează 
parţial şi acţiunii insulinei de a reduce eliberarea aminoa- 
cizilor din muşchi şi din alte ţesuturi extrahepatice, 
diminuând astfel disponibilitatea acestor precursori nece¬ 
sari pentru gluconeogeneză. Acest mecanism va fi discutat 
ulterior, odată cu prezentarea efectelor insulinei asupra 
metabolismului proteic. 

Lipsa efectelor insulinei asupra captării şi a 
utilizării glucozei la nivel cerebral 

Creierul diferă de majoritatea celorlalte ţesuturi din 
organism prin faptul că insulina are un efect minim asupra 
captării sau utilizării glucozei. Celulele cerebrale sunt însă 
permeabile pentm glucoză, pe care o pot utiliza fără 
contribuţia insulinei. 

Celulele cerebrale diferă de celelalte celule din 
organism şi prin faptul că în mod normal utilizează ca sursă 
de energie glucoza, iar alte substraturi energetice cum sunt 
grăsimile pot fi folosite numai cu mare dificultate. De 
aceea, este esenţial ca nivelul glicemiei să fie menţinut în 
permanenţă peste o valoare critică, aceasta fiind una dintre 
cele mai importante funcţii ale mecanismului de reglare a 
glicemiei. Când nivelul sangvin al glucozei scade prea 
mult şi ajunge la valori cuprinse între 20 şi 50 mg/100 ml, 
apar simptome de şoc hipoglicemic. caracterizate prin iri- 
tabilitate nervoasă progresivă urmată de leşin, convulsii şi 
chiar comă. 

Efectele insulinei asupra metabolismului glucidic 
din alte celule 

Insulina stimulează transportul intracelular şi utilizarea 
glucozei de către majoritatea celulelor organismului (cu 
excepţia celor din creier, după cum s-a precizat anterior), 
în acelaşi fel în care influenţează transportul şi utilizarea 
glucozei la nivelul celulelor musculare. Transportul 
glucozei în adipocite are ca principal rol furnizarea sub¬ 
stratului necesar pentru sinteza fragmentului glicerolic al 
moleculelor de lipide. în acest mod indirect, insulina 
stimulează depunerile de lipide în celulele adipoase. 

Efectele insulinei asupra metabolismului lipidic 

Deşi nu sunt la fel de evidente ca şi cele asupra 
metabolismului glucidic, efectele insulinei asupra 
metabolismului lipidic sunt, pe termen lung, la fel de 
importante. Absenţa insulinei are un efect dramatic pe 
termen lung deoarece conduce la ateroscleroză severă, care 
constituie o cauză frecventă a sindroamelor coronariene 


acute, a accidentelor vasculare cerebrale şi a altor acci¬ 
dente vasculare. Pentru început vor fi prezentate efectele 
acute ale insulinei asupra metabolismului lipidic. 

Insulina stimulează sinteza şi depozitarea 
lipidelor 

Insulina exercită mai multe efecte care determină 
depozitarea lipidelor sub formă de ţesut adipos. în primul 
rând, insulina stimulează utilizarea glucozei în majoritatea 
ţesuturilor, fapt ce reduce în mod automat utilizarea 
lipidelor, acesta fiind un mecanism de "cruţare a 
grăsimilor". Totodată, insulina stimulează şi sinteza 
acizilor graşi. Această acţiune devine manifestă mai ales în 
cazul în care ingestia de glucide depăşeşte capacitatea de 
utilizare imediată pentru eliberarea de energie, acesta fiind 
substratul sintezei lipidice. Procesul de sinteză se 
desfăşoară aproape în totalitate în celulele hepatice iar 
acizii graşi părăsesc ulterior ficatul, fiind transportaţi prin 
intermediul lipoproteinelor sangvine în adipocitele unde 
urmează a fi depozitaţi. Printre factorii care stimulează 
sinteza hepatică de acizi graşi se numără următorii: 

1 . Insulina stimulează transportul glucozei în celula 
hepatică. Creşterea concentraţiei de glicogen până la 
niveluri de 5-6% exercită un efect inhibitor al sintezei 
suplimentare de glicogen. în consecinţă, întreaga cantitate 
de glucoză care continuă să pătrundă în ficat va fi utilizată 
pentru sinteza de lipide. Glucoza este scindată iniţial în 
piruvat pe calea glicolitică iar piruvatul este transformat 
ulterior în acetil-coenzima A (acetil-CoA), ce reprezintă 
substratul necesar sintezei acizilor graşi. 

2. Dacă există cantităţi excesive de glucoză utilizate 
pentru producerea de energie, în ciclul acidului citric se 
formează în exces ioni de cifrat şi izocitrat. Aceşti ioni au 
un efect direct de activare a acetil-CoA carboxilazei , 
enzima necesară carboxilării acetil-CoA pentru formarea 
de malonil-CoA , prima etapă în sinteza acizilor graşi. 

3. în etapa următoare, acizii graşi sunt sintetizaţi în 
ficat şi sunt utilizaţi pentru producerea de trigliceride, 
principala formă de depozitare a lipidelor. Acestea sunt 
eliberate din ficat în circulaţie sub formă de lipoproteine. 
Insulina activează lipoprotein lipaza din peretele capi¬ 
larelor ţesutului adipos, care scindează trigliceridele în 
acizi graşi, proces necesar pentru ca aceştia să poată 
pătrunde în adipocite, unde vor fi transformaţi din nou în 
trigliceride şi depozitaţi sub această formă. 

Rolul insulinei în depozitarea lipidelor în 
adipocite. Insulina prezintă alte două efecte esenţiale 
pentru depozitarea lipidelor în celulele adipoase: 

1 . Insulina inhibă activitatea lipazei sensibile la 
acţiunea hormonală. Aceasta este enzima care induce 
hidroliza trigliceridelor deja depozitate în adipocite. Ca 
urmare, eliberarea acizilor graşi din ţesutul adipos în cir¬ 
culaţie este inhibată. 

2. Insulina stimulează transportul glucozei prin 
membrana celulară a adipocitelor în acelaşi mod în care 
stimulează transportul glucozei în celulele musculare. O 
parte din glucoză va fi utilizată pentru sinteza unor can¬ 
tităţi mici de acizi graşi, şi, mai important, pentru 
producerea unor cantităţi mari de alfa-glicerol fosfat. 
Această substanţă furnizează glicerolul ce se combină cu 
acizii graşi formând trigliceridele, care sunt forma de 
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depozit a lipidelor în celulele adipoase. Ca urmare, atunci 
când insulina nu este disponibilă, depozitarea cantităţilor 
mari de acizi graşi transportaţi de la nivel hepatic sub 
formă de lipoproteine este aproape suprimată. 

Deficitul de insulina amplifică utilizarea lipidelor 
pentru producerea de energie 

Toate etapele degradării lipidelor şi a utilizării lor ca sursă 
de energie sunt mult accelerate în absenţa insulinei. Acest 
proces are loc în mod normal între mese, când secreţia de 
insulină este minimă, dar este amplificat la maxim în 
diabetul zaharat, când secreţia de insulină este aproape 
nulă. Efectele rezultate în urma acestor modificări sunt 
următoarele. 

Deficitul de insulină determină lipoliza 
grăsimilor din depozite şi eliberarea acizilor graşi 
liberi. In absenţa insulinei, toate efectele sale prezentate 
anterior care induc depozitarea lipidelor sunt inversate. 
Cea mai importantă consecinţă este faptul că lipaza 
adipocitară sensibila la acţiunea insulinei este intens acti¬ 
vată. Ea va determina hidroliza trigliceridelor depozitate, 
cu eliberarea unor cantităţi mari de acizi graşi şi glicerol 
în sângele circulant. Ca urmare, după câteva minute încep 
să crească concentraţiile plasmatice ale acizilor graşi liberi. 
Aceşti acizi graşi liberi devin principalul substrat energetic 
utilizat de toate ţesuturile organismului, cu excepţia 
creierului. 

în Figura 78-5 este ilustrat efectul deficitului de 
insulină asupra concentraţiilor plasmatice ale acizilor graşi 
liberi, a glucozei şi acidului acetoacetic. Se observă că 
aproape imediat după excizia pancreasului, concentraţia 
acizilor graşi liberi din plasmă începe să crească, chiar mai 
rapid decât glicemia. 

Deficitul de insulină determină creşterea 
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Figura 78-5 

Efectele îndepărtării pancreasului asupra glicemiei, 
concentraţiilor plasmatice ale acizilor graşi liberi şi acidului 
acetoacetic. 


concentraţiilor plasmatice ale colesterolului şi 
fosfolipidelor. Excesul de acizi graşi din plasmă care se 
asociază cu deficitul de insulină stimulează de asemenea 
conversia hepatică a unora dintre acizii graşi în fosfolipide 
şi colesterol, doi dintre principalii produşi ai 
metabolismului lipidic. Aceste două substanţe. împreună 
cu surplusul de trigliceride sintetizate în acelaşi timp în 
ficat, sunt eliberate ulterior în sânge sub formă de lipopro¬ 
teine. In lipsa insulinei, nivelul lipoproteinelor plasmatice 
creşte uneori de trei ori faţă de nivelul normal, determinând 
concentraţii ale lipidelor plasmatice care ating câteva pro¬ 
cente, în locul valorii normale de 0,6%. Această concen¬ 
traţie crescută a lipidelor - şi mai ales nivelul crescut al 
colesterolului - induce dezvoltarea aterosclerozei la 
pacienţii cu diabet zaharat sever. 

Utilizarea excesivă a lipidelor în lipsa insulinei 
determină cetoză şi acidoză. Deficitul de insulină 
determină formarea unor cantităţi excesive de acid 
acetoacetic în celulele hepatice. Explicaţia este urmă¬ 
toarea: în absenţa insulinei, dar în prezenţa unui surplus de 
acizi graşi în celulele hepatice, mecanismul de transport al 
camitinei utilizat pentru transportul acizilor graşi în mito- 
condrii suferă un proces de activare progresivă. în interi¬ 
orul mitocondriilor, beta-oxidarea acizilor graşi se va 
desfăşura ulterior cu repeziciune, determinând eliberarea 
unor cantităţi extrem de mari de acetil-CoA. O mare parte 
a acetil-CoA va fi apoi condensată, formând acid 
acetoacetic, care la rândul său va fi eliberat în sângele cir¬ 
culant. Cea mai mare parte a acidului acetic ajunge în 
celulele periferice, unde este convertit din nou în acetil- 
CoA şi utilizat în maniera obişnuită pentru producerea de 
energie. 

în acelaşi timp. absenţa insulinei inhibă utilizarea 
acidului acetoacetic în ţesuturile periferice. Astfel, canti¬ 
tatea de acid acetoacetic eliberată din hepatocite este atât 
de mare încât nu poate fi metabolizată în totalitate de către 
ţesuturi. Ca urmare, după cum se observă în Figura 78-5, 
concentraţia sa va creşte în zilele care urmează după 
încetarea secreţiei de insulină. ajungând uneori la niveluri 
de 10 mEq/L sau mai mari, ceea ce constituie o formă 
severă de acidoză metabolică. 

După cum a fost explicat în Capitolul 68. o parte 
din acidul acetoacetic este convertită în acid P- 
hidroxibutiric şi în acetona. Aceste două substanţe, împre¬ 
ună cu acidul acetoacetic, poartă numele de corpi cetonici , 
iar prezenţa lor în cantităţi crescute în circulaţie se numeşte 
cetoză. Ulterior va fi prezentată modalitatea prin care. în 
diabetul sever, acidul acetoacetic şi acidul P-hidroxibutiric 
pot determina acidoză severă şi comă, urmate adesea de 
deces. 

Efectul insulinei asupra metabolismului proteic şi 
asupra creşterii 

Insulina stimulează sinteza şi depozitarea 
proteinelor. După ingestia unei mese, în sângele circu¬ 
lant sunt disponibile timp de câteva ore cantităţi mari de 
substanţe nutritive, astfel încât atât glucidele şi lipidele, cât 
şi proteinele vor fi depozitate în ţesuturi; pentru 
desfăşurarea acestui proces este necesară prezenţa insu¬ 
linei. Mecanismul prin care insulina induce formarea 
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rezervelor de proteine nu este la fel de bine înţeles precum 
cel al depozitării glucidelor şi a lipidelor. Unele dintre prin¬ 
cipii sunt următoarele. 

1. Insulina stimulează transportul multor aminoa¬ 
cizi în celule. Printre aminoacizii cel mai frecvent trans¬ 
portaţi se numără valina, leucina, izoleucina, tirozina şi 
fenilalanina, Astfel, ca şi hormonul de creştere, insulina 
are capacitatea de a stimula captarea intracelulară a 
aminoacizilor, dar categoriile de aminoacizi implicate nu 
sunt întotdeauna aceleaşi. 

2. Insulina accelerează translaţia ARN-ului 
mesager, determinând astfel formarea de noi proteine. Intr- 
un mod încă neexplicat, insulina ''declanşează" mecanis¬ 
mul ribozomal. In absenţa insulinei, ribozomii îşi încetează 
pur şi simplu activitatea, ca şi cum insulina ar opera un 
mecanism de tip "închis-deschis". 

3. Pe parcursul unui interval mai lung de timp. 
insulina amplifică şi rata de transcripţie a unor secvenţe 
genetice de ADN selectate în nucleii celulari, determinând 
astfel producerea unor cantităţi crescute de ARN şi 
creşterea sintezei proteice - sunt stimulate în special 
enzimele necesare pentru formarea depozitelor de glucide, 
lipide şi proteine. 

4. Insulina inhibă catabolismul proteic, reducând 
astfel rata de eliberare a aminoacizilor din celule, în special 
din celulele musculare. Se presupune că acesta este rezul¬ 
tatul acţiunii insulinei de a încetini degradarea normală a 
proteinelor în lizozomii celulari. 

5. In ficat, insulina reduce rata gluconeogenezei. 
Acest efect este exercitat prin inhibarea enzimei care pro¬ 
movează gluconeogeneza. Deoarece aminoacizii plas- 
matici constituie substratul cel mai des utilizat pentru 
sinteza de glucoză prin gluconeogeneză. această suprimare 
a gluconeogenezei va determina conservarea aminoacizilor 
în rezervele de proteine din organism. 

în concluzie, insulina stimulează sinteza de pro¬ 
teine şi împiedică degradarea acestora. 

Lipsa insulinei induce o depleţie proteică şi 
creşterea concentraţiei plasmatice de aminoacizi. 

în lipsa insulinei, practic toate mecanismele de depozitare 
a proteinelor încetează. Catabolismul proteic este amplifi¬ 
cat, sinteza de proteine este oprită şi cantităţi mari de 
aminoacizi sunt eliberate în plasmă. Concentraţia 
plasmatică a aminoacizilor creşte considerabil, iar cea mai 
mare parte a aminoacizilor în exces va fi utilizată fie ca 
sursă directă de energie, fie ca substrat pentru gluconeo¬ 
geneză. Această degradare a aminoacizilor va induce toto¬ 
dată creşterea excreţiei de uree în urină. Consecinţa este o 
depleţie proteică importantă, care constituie unul dintre 
cele mai grave efecte ale diabetului zaharat decompensat. 
Aceasta tulburare poate induce o slăbiciune extremă, dar 
şi tulburări ale funcţiilor diferitelor organe. 

Insulina şi hormonul de creştere interacţionează 
sinergie pentru promovarea creşterii. Deoarece 
insulina este necesară pentru sinteza de proteine, ea este la 
fel de importantă în procesul creşterii ca şi hormonul de 
creştere. Acest lucru este demonstrat în Figura 78-6, care 
ilustrează faptul că la un şobolan cu pancreatectomie şi 
hipofizectomie experimentală creşterea este aproape 
absentă. Mai mult, administrarea pe rând a hormonului de 


Hormon de creştere 
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Figura 78-6 

Efectele hormonului de creştere, ale insulinei şi ale asocierii 
hormonului de creştere cu insulina asupra creşterii unui 
şobolan cu pancreatectomie şi hipofizectomie. 

creştere sau a insulinei nu induce creşterea; însă asocierea 
celor doi hormoni determină o creştere dramatică. Astfel, 
se pare că cei doi hormoni acţionează sinergie pentru 
stimularea creşterii, dar fiecare desfăşoară funcţii specifice 
care îi diferenţiază. Necesitatea ambilor hormoni se 
datorează în mică parte şi faptului că fiecare dintre ei 
stimulează captarea intracelulară a unor categorii diferite 
de aminoacizi, toţi aceştia fiind necesari pentru o creştere 
adecvată. 

Mecanismul de secreţie a insulinei 

Figura 78-7 prezintă cele mai importante mecanisme 
celulare ale secreţiei de insulină a celulelor beta pancreat- 
ice, ca răspuns la creşterea concentraţiilor sangvine ale 
glucozei, care este principalul reglator al secreţiei de 
insulină. Celulele beta prezintă un număr mare de trans¬ 
portori ai glucozei (GLUT-2) care permit un influx al 
glucozei cu o rată proporţională cu concentraţia sangvină, 
cât timp aceasta se află în intervalul fiziologic. Odată 
ajunsă în celulă, glucoza suferă un proces de fosforilare 
până la glucozo-6-fosfat. sub acţiunea glucokinazei. 
Aceasta pare a fi etapa limitantă de viteză din metabolis¬ 
mul glucozei în celula beta şi este considerată principalul 
mecanism de percepţie şi ajustare a cantităţii de insulină 
secretate, în funcţie de nivelurile glicemiei. 

în etapa următoare, glucozo-6-fosfatul este oxidat 
până la formarea de adenozin trifosfat (ATP), care inhibă 
canalele de potasiu sensibile la ATP ale celulei. închiderea 
canalelor de potasiu induce depolarizarea membranei 
celulare, cu deschiderea unor canale de calciu voltaj- 
dependente , sensibile la modificările încărcării electrice 
membranarc. Urmează un influx al calciului care 
stimulează fuzionarea veziculelor cu insulină din cito¬ 
plasmă cu membrana celulară şi secreţia insulinei în spaţiul 
extracelular, prin exocitoză. 

Există şi alte substanţe nutritive, precum anumiţi 
aminoacizi. care pot fi metabolizate în celulele beta, ampli¬ 
ficând nivelurile de ATP intracelular şi stimulând secreţia 
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Figura 78-7 


Principalele mecanisme ale stimulării de către glucoză a 
secreţiei de insulină din celulele beta pancreatice. GLUT, 
transportorul glucozei. 


Tabelul 78-1 

Factori şi afecţiuni care cresc sau reduc secreţia de 
insulină 


Amplifică secreţia de insulină 

• Creşterea glicemiei 

• Creşterea concentraţiei 
sangvine a acizilor graşi liberi 

• Creşterea concentraţiei 
sangvine a aminoacizilor 

• Hormonii gastrointestinali 
(gastrina, colecistokinina, secretina, 
peptidul gastric inhibitor) 

• Glucagon, hormon de creştere, 
cortizol 

• Stimulare parasimpatică; 
acetilcolină 

• Stimulare (3-adrenergică 

• Rezistenţă la insulină 

• Sulfonilureice (gliburid, tolbutamidă) 


Scad secreţia de 
insulină 

• Scăderea glicemiei 

• Postul alimentar 

• Somatostatina 

• Activitate a- 
adrenergică 
• Leptina 


de insulina. Unii hormoni, cum sunt glucagonul şi peptidul 
inhibitor gastric, precum şi acetilcolina, determină 
creşterea nivelului intracelular de calciu prin alte căi de 
semnalizare şi potenţează efectul glucozei, deşi ei nu au 
efecte importante asupra secreţiei de insulină în absenţa 
glucozei. Alţi hormoni, printre care somatostatina şi 
norepinefrina (ce acţionează prin activarea receptorilor a- 
adrenergici), inhibă exocitoza moleculelor de insulină. 

Medicamentele sulfonilureice stimulează secreţia 
de insulină prin legarea de canalele de potasiu sensibile la 
ATP şi blocarea activităţii lor. în consecinţă se produce un 
efect de depolarizare care declanşează secreţia de insulină, 
motiv pentru care aceste medicamente sunt extrem de utile 
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Figura 78-8 

Creşterea concentraţiei plasmatice a insulinei după o creştere 
bruscă a glicemiei până la valori de două-trei ori mai mari decât 
nivelul normal. Se observă o creştere iniţială bruscă a 
concentraţiei insulinei, urmată de o creştere întârziată dar 
accentuată şi persistentă a acesteia, după 15-20 minute. 


la pacienţii cu diabet zaharat de tip II. după cum se va 
discuta ulterior. Tabelul 78-1 prezintă pe scurt o parte 
dintre factorii care pot creşte sau reduce secreţia de 
insulină. 

Reglarea secreţiei de insulină 

In trecut se considera că secreţia de insulină este reglată în 
totalitate de concentraţia sangvină a glucozei. Totuşi, pe 
măsură ce s-au acumulat noi cunoştinţe legate de efectele 
metabolice ale insulinei asupra metabolismelor proteic şi 
lipidic, a devenit evident faptul că aminoacizii, dar şi alţi 
factori, deţin roluri importante în reglarea secreţiei de 
insulină (a se vedea Tabelul 78-1). 

Creşterea glicemiei stimulează secreţia de 
insulină. La valorile normale ale glicemiei â jeun de 80- 
90 mg/100 ml, rata secreţiei de insulină este minimă - de 
ordinul a 25 ng/min/kg greutate corporală, nivel la care 
activitatea fiziologică este minimă. Dacă glicemia creşte 
brusc la un nivel de două-trei ori mai mare decât cel normal 
şi se menţine la acest nivel ridicat, secreţia de insulină va 
creşte marcat, în două etape, după cum se poate observa 
din modificările concentraţiei plasmatice dc insulină 
prezentate în Figura 78-8. 

1. Concentraţia plasmatică a insulinei creşte de 
aproape 10 ori într-un interval de 3-5 minute după creşterea 
bruscă a glicemiei; acest efect este consecinţa eliberării 
imediate a insulinei preformate din celulele beta ale 
insulelor Langerhans. Totuşi, această rată iniţială a 
secreţiei nu se menţine; concentraţia insulinei se va reduce 
treptat, înjumătăţindu-se după alte 5-10 minute. 

2. După o perioadă de aproximativ 15 minute, 
secreţia de insulină creşte din nou şi atinge un al doilea 
platou după 2-3 ore. de data aceasta rata secreţiei fiind 
chiar mai mare decât cea din prima fază. Această secreţie 
este determinată atât de eliberarea suplimentară a insulinei 
preformate, cât şi de activarea sistemului enzimatic impli¬ 
cat în sinteza şi eliberarea unor cantităţi noi de insulină din 
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Concentraţia plasmatică a glucozei 
’ (mg/100 ml) 


Figura 78-9 

O estimare a secreţiei de insulină pentru diferite valori 
ale glicemiei. 

celule. 

Relaţia de feedback între valorile glicemiei şi rata 
de secreţie a insulinei. Pe măsură ce valorile glicemiei 
depăşesc 100 mg/100 ml de sânge, rata secreţiei de insulină 
se accelerează, atingând valori de 10-25 ori mai mari decât 
cele normale, la niveluri ale glicemiei cuprinse între 400 
şi 600 mg/100 ml. după cum se observă în Figura 78-9. 
Astfel, creşterea secreţiei de insulină indusă de stimuli glu- 
cidici este dramatică atât prin rapiditatea cu care se 
instalează cât şi prin nivelurile extrem de mari atinse. în 
plus, întreruperea secreţiei de insulină se realizează 
aproape la fel de brusc, după 3-5 minute de la revenirea la 
nonnal a nivelului glicemiei. 

Acest răspuns al secreţiei de insulină la creşterea 
valorilor glicemiei constituie un mecanism de feedback 
extrem de important în reglarea concentraţiilor sangvine 
ale glucozei. Cu alte cuvinte, orice creştere a glicemiei 
induce amplificarea secreţiei de insulină. iar aceasta, la 
rândul său, va accelera transportul glucozei în ficat, muşchi 
şi alte celule, efectul fiind restabilirea valorilor normale ale 
glicemiei. 

Alţi factori care stimulează secreţia de insulină 

Aminoacizii. Pe lângă stimularea secreţiei de insulină de 
către valorile crescute ale glicemiei, acelaşi efect este indus 
şi de către o parte dintre aminoacizi. Cei mai eficienţi din 
acest punct de vedere sunt arginina şi Uzina. Acţiunea lor 
asupra Secreţiei de insulină diferă de cea a glucozei prin 
următoarele: aminoacizii administraţi în absenţa unei 
creşteri a valorilor glicemiei au un efect modest de ampli¬ 
ficare a secreţiei de insulină. Cu toate acestea, atunci când 
sunt administraţi într-un moment în care şi concentraţiile 
de glucoză sunt crescute, secreţia de insulină indusă de 
glucoză poate fi chiar dublată de prezenţa aminoacizilor în 
exces. Astfel, aminoacizii sunt un puternic potenţator al 
efectului glucozei de stimulare a secreţiei de insulină. 

Această amplificare a secreţiei de insulină de 
către aminoacizi este importantă, deoarece, insulina 
stimulează transportul aminoacizilor în celule dar şi sinteza 


intracclulară de proteine. în concluzie, insulina este impor¬ 
tantă pentru utilizarea adecvată a surplusului de aminoa¬ 
cizi, în aceeaşi măsură în care este importantă pentru 
utilizarea glucidelor. 

Hormonii gastrointestinaii. Mai mulţi dintre hormonii 
gastrointestinali importanţi - gastrina, secretina. 
colecistokinina. şi peptidul gastric inhibitor (care pare a 
avea efectul cel mai puternic) - induc o stimulare moderată 
a secreţiei de insulină. Aceşti hormoni sunt eliberaţi din 
tractul gastrointestinal după ingestia de alimente. Ei vor 
determina o creştere "anticipată" a insulinemiei, ca etapă 
pregătitoare pentru absorbţia ulterioară a glucozei şi a 
aminoacizilor din alimente. Aceşti hormoni gastrointesti¬ 
nali acţionează în general în acelaşi fel ca şi aminoacizii, 
amplificând sensibilitatea răspunsului insulinic la creşterea 
glicemiei: sub acţiunea lor. rata secreţiei de insulină devine 
aproape dublă pe măsură ce nivelurile sangvine ale 
glucozei cresc. 

Alţi hormoni şi sistemul nervos autonom. Printre 
ceilalţi hormoni care fie amplifică direct secreţia de 
- insulină, fie potenţează stimulul glicemic asupra acesteia, 
se numără glucagonul, hormonul de creştere, cortizolul şi, 
într-o măsură mai mică, progesteronul şi estrogenul. 
Importanţa efectelor stimulatoare ale acestor hormoni 
constă în faptul că hipersecreţia prelungită a oricăruia 
dintre ei poate induce suprasolicitarea celulelor beta ale 
insulelor Langerhans, şi astfel poate creşte riscul de 
apariţie a diabetului zaharat. Astfel, diabetul apare adesea 
la pacienţii care primesc tratament cu aceşti hormoni în 
doze farmacologice mari. Diabetul zaharat este întâlnit 
frecvent la pacienţii ce suferă de gigantism sau acrome- 
galie, care prezintă tumori hipofizare secretante de hormon 
de creştere, sau la cei cu hipersecreţie suprarenală de glu- 
cocorticoizi. 

în anumite condiţii, stimularea parasimpatică a 
pancreasului poate amplifica secreţia de insulină. Cu toate 
acestea, este puţin probabil ca acest efect să prezinte vreo 
importanţă fiziologică pentru reglarea secreţiei de insulină. 

Rolul insulinei (şi al altor hormoni) în "alter¬ 
nanţa” între metabolismul glucidic şi cel lipidic 

Din discuţia anterioară este evident faptul că insulina 
stimulează utilizarea glucidelor pentru producerea de 
energie, concomitent cu inhibarea utilizării lipidelor. Pe de 
altă parte, lipsa insulinei detennină utilizarea lipidelor în 
detrimentul glucozei, în toate ţesuturile cu excepţia celui 
cerebral. Mai mult. principalul semnal care controlează 
acest mecanism de alternanţă este concentraţia sangvină a 
glucozei. Când valoarea glicemiei este scăzută, secreţia de 
insulină este inhibată, iar pentru producerea de energie sunt 
utilizate aproape în exclusivitate lipidele, în toate ţesuturile 
cu excepţia creierului. Concentraţiile crescute ale glucozei 
plasmatice stimulează secreţia de insulină, iar în locul 
lipidelor vor fi utilizate glucidele, surplusul de glucoză 
sangvină fiind depozitat sub formă de glicogen hepatic, 
ţesut adipos hepatic şi glicogen muscular. în concluzie, 
unul dintre cele mai importante roluri funcţionale ale insu¬ 
linei este de a controla care dintre aceste două principii 
nutritive va fi utilizat de celule într-un anumit moment 
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pentru producerea de energie. 

Se cunosc cel puţin alţi patru hormoni care joacă 
roluri importante în acest mecanism de alternanţă: 
hormonul de creştere secretat de hipofiza anterioară. 
cortizolul produs de corticosuprarenală, epinefrina sinteti¬ 
zată în medulosuprarenală şi glucagonul secretat de 
celulele alfa ale insulelor Langerhans pancreatice. 
Glucagonul va fi prezentat în următoarea secţiune a acestui 
capitol. Atât hormonul de creştere cât şi cortizolul sunt 
secretaţi-ca răspuns la hipoglicemie şi ambii inhibă uti¬ 
lizarea celulară a glucozei, stimulând utilizarea lipidelor. 
Totuşi, efectele ambilor hormoni se instalează lent, nece¬ 
sitând de obicei mai multe ore până la manifestarea lor 
deplină. 

Epinefrina prezintă o importanţă specială în 
creşterea concentraţiilor plasmatice ale glucozei în 
perioadele de stres. în care sistemul nervos simpatic este 
stimulat. Cu toate acestea, epinefrina acţionează diferit de 
ceilalţi hormoni prin faptul că ea determină în acelaşi timp 
şi amplificarea concentraţiilor plasmatice de acizi graşi. 
Mecanismele acestor acţiuni sunt următoarele: (1) 
epinefrina are un puternic efect de stimulare a glicogeno- 
lizei hepatice, determinând astfel eliberarea în câteva 
minute a unor cantităţi mari de glucoză în sânge; (2) toto¬ 
dată, epinefrina are şi un efect lipolitic direct asupra 
adipocitelor prin activarea lipazei hormon-sensibile din 
ţesutul adipos, fapt ce determină creşterea marcată a 
concentraţiilor sangvine ale acizilor graşi. Din punct de 
vedere cantitativ, efectul asupra concentraţiei acizilor graşi 
este mult mai pronunţat decât cel de creştere a glicemiei. 
In consecinţă, principalul rol al epinefrinei este de 
potenţare a utilizării lipidelor în situaţiile stresante cum 
sunt efortul fizic, şocul circulator sau anxietatea. 

Glucagonul şi efectele acestuia 

Glucagonul. un hormon secretat de celulele alfa ale 
insulelor Langerhans în condiţii de hipoglicemie, are mai 
multe efecte diametral opuse celor induse de insulină. Cea 
mai importantă acţiune a glucagonului este aceea de 
creştere a glicemiei, spre deosebire de insulină care are un 
efect total opus. 

Ca şi insulina, glucagonul este un polipeptid cu 
dimensiuni mari. El are o greutate moleculară de 3485 şi 
este alcătuit dintr-un lanţ de 29 de aminoacizi. Injectarea 
unei doze de glucagon purificat la un animal va avea un 
puternic efect hiperglicemiant. O cantitate de glucagon de 
numai 1 pg/kg poate determina creşterea glicemiei cu 20 
mg/100 ml sânge (o amplificare cu 25%) în aproximativ 
20 de minute. Din acest motiv, glucagonul este numit şi 
hormonul hiperglicemiant. 

Efectele asupra metabolismului glucozei 

Principalele efecte ale glucagonului asupra metabolismului 
glucozei constau în (1) scindarea glicogcnului hepatic 
( g/icogenoliza ) şi (2) stimularea gluconeogenezei hepatice. 
Ambele efecte determină creşterea marcată a 
disponibilităţii glucozei pentru celelalte organe ale 
corpului. 

Glucagonul induce glicogenoliză şi creşterea 


glicemiei. Cel mai dramatic efect al glucagonului este 
capacitatea acestuia de a induce glicogenoliză hepatică, 
proces care va fi urmat de o creştere în câteva minute a 
nivelurilor sangvine ale glucozei. 

Acest efect apare ca urmare a unei succesiuni 
complexe de evenimente: 

1. Glucagonul activează adenilat ciclaza din 
membrana celulelor hepatice. 

2. Care determină formarea de adenozin monofosfat 
ciclic , 

3. Care activează proteina reglatoare a protein 
kinazei, 

4. Care activează protein kinaza , 

5. Care activează kinaza fosforilazei />, 

6. Care transformă fosforilaza h în fosforilazâ a , 

7. Care stimulează degradarea glicogenului în 
glucozo-1 -fosfat. 

8. Care va fi ulterior defosforilat. iar glucoza va fi 
eliberată din celulele hepatice. 

Această secvenţă de evenimente are o importanţă 
deosebită din mai multe motive. In primul rând, este una 
dintre cele mai atent studiate dintre toate acţiunile de 
mesager secund ale adenozin monofosfatului ciclic. în al 
doilea rând, este un exemplu de sistem de reacţii în 
cascadă, în car c fiecare component este produs în cantităţi 
mai mari decât cel precedent. în consecinţă, reprezintă un 
puternic sistem de amplificare ; acest tip de mecanism de 
amplificare este larg răspândit în organism, fiind utilizat 
pentru controlul majorităţii sistemelor metabolice celulare 
şi determinând adesea amplificarea de milioane de ori a 
răspunsului. Se explică astfel modul în care numai câteva 
micrograme de glucagon pot determina dublarea nivelului 
glicemiei sau creşteri mai mari, într-un inten-al de câteva 
minute. 

Perfuziile cu glucagon administrate timp de patru 
ore pot provoca o glicogenoliză hepatică atât de marcată 
încât induc depleţia tuturor depozitelor hepatice de 
glicogen. 

Glucagonul amplifică gluconeogeneza. Chiar şi 
după ce toate rezervele hepatice de glicogen au fost 
epuizate sub influenţa glucagonului, continuarea 
administrării în perfuzie a acestui hormon determină 
menţinerea hiperglicemiei. Aceasta este consecinţa efectu¬ 
lui glucagonului de amplificare a ratei captării aminoa- 
cizilor la nivel hepatic şi ulterior a transformării în glucoză 
a unei mari părţi a acestora, prin procesul de gluconeo- 
geneză. Efectul este obţinut prin activarea numeroaselor 
enzime care sunt necesare pentru transportul aminoacizilor 
şi pentru gluconeogeneză. şi în special prin activarea 
sistemului enzimatic care converteşte piruvatul în 
fosfoenolpiruvat, etapa limitantă de viteză din gluconeo¬ 
geneză. 

Alte efecte ale glucagonului 

Majoritatea celorlalte efecte ale glucagonului se instalează 
numai atunci când concentraţia sa sangvină depăşeşte sem¬ 
nificativ valoarea maximă normală. Probabil cel mai 
important efect este cel de activare a lipazei adipocitare , 
care disponibilizează cantităţi mari de acizi graşi, ce vor 
putea fi utilizate de către sistemele energetice ale organis¬ 
mului. Glucagonul inhibă de asemenea depozitarea 
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Glucoza sangvină 
(mg/100 ml) 


Figura 78-10 

O estimare a concentraţiilor plasmatice ale glucagonului la 
diferite valori ale glicemiei. 

trigliceridelor în ficat, fapt care împiedică acţiunea ficatu¬ 
lui de înlăturare a acizilor graşi din sânge: totodată, această 
acţiune a glucagonului furnizează o cantitate suplimentară 
de acizi graşi, care poate fi utilizată în alte ţesuturi din 
organism. 

La concentraţii foarte mari, glucagonul (1) ampli¬ 
fică forţa cardiacă; (2) creşte debitul sangvin în unele ţesu¬ 
turi. în special în rinichi: (3) stimulează secreţia biliară: şi 
(4) inhibă secreţiile acide gastrice. Toate aceste efecte au 
probabil o importanţă minimă în fiziologia normală a 
organismului. 

Reglarea secreţiei de glucagon 

Creşterea glicemiei inhibă secreţia de glucagon. 

Concentraţia sangvină a glucozei este de departe cel mai 
puternic factor de reglare a secreţiei de glucagon. Insă 
trebuie menţionat faptul că efectul variaţiilor glicemiei 
asupra secreţiei de glucagon este exact opusul celui 
exercitat asupra secreţiei de insulinei. 

Acest lucru este demonstrat în Figura 78-10. care 
arată că reducerea concentraţiilor sangvine ale glucozei 
sub nivelul normal â jeun de aproximativ 90 mg/100 ml, 
până la valori de hipoglicemie, va determina creşterea de 
câteva ori a concentraţiilor plasmatice ale glucagonului. 
Dimpotrivă, creşterea nivelurilor glicemiei până la valori 
care Caracterizează hipergliccmia va induce o scădere a 
glucagonului plasmatic. Astfel, în hipoglicemie, 
glucagonul este secretat în cantităţi mari: el stimulează 
intens eliberarea glucozei din ficat, având astfel un rol 
important în mecanismul de corectare a hipoglicemiei. 

Nivelurile crescute de aminoacizi plasmatici 
stimulează secreţia de glucagon. Concentraţiile 
crescute de aminoacizi care apar în sânge după o masă cu 
un conţinut bogat în proteine (în special aminoacizii 
alanină şi argininâ) stimulează secreţia de glucagon. Acest 
efect este similar celui pe care aminoacizii îl exercită 


asupra secreţiei de insulină. Astfel, în aceasta situaţie, acţi¬ 
unile glucagonului şi insulinei nu sunt opuse. Importanţa 
stimulării de către aminoacizi a secreţiei de glucagon 
constă în faptul că acesta va promova ulterior transfor¬ 
marea rapidă a aminoacizi lor în glucoză, furnizând astfel 
cantităţi suplimentare de glucoză ţesuturilor. 

Efortul fizic stimulează secreţia de glucagon. în 

timpul efortului fizic extenuant, concentraţia sangvină a 
glucagonului creşte adesea de patru-cinci ori. Nu se 
cunoaşte care este cauza acestei modificări, deoarece 
nivelurile glicemiei nu sunt întotdeauna scăzute. 
Glucagonul are însă un efect benefic deoarece împiedică 
scăderea glicemiei. 

Unul dintre factorii care ar putea determina 
stimularea secreţiei de glucagon în timpul efortului fizic 
este nivelul crescut al aminoacizilor circulanţi. Alţi factori, 
precum stimularea B-adrenergică a celulelor Langerhans, 
ar putea deţine de asemenea un rol. 

Somatostatina inhibă secreţia de glucagon şi de 
insulină 

Celulele delta ale insulelor Langerhans secretă hormonul 
somat ost aţină, un polipeptid alcătuit din 14 aminoacizi. 
care are un timp de înjumătăţire în circulaţie foarte scurt, 
de numai 3 minute. Aproape toţi factorii implicaţi în inges- 
tia alimentelor stimulează secreţia de somatostatină. între 
aceştia se numără: (1) creşterea glicemiei, (2) creşterea 
concentraţiei aminoacizilor, (3) creşterea concentraţiei 
acizilor graşi. (4) creşterea concentraţiilor mai multor 
hormoni gastrointestinali eliberaţi din tractul gastrointesti- 
nal superior în urma ingestiei de alimente. 

La rândul său, somatostatina are numeroase 
efecte inhibitorii, după cum urmează: 

1. Somatostatina acţionează local chiar la nivelul 
insulelor Langerhans. inhibând atât secreţia de insulină cât 
şi pe cea de glucagon. 

2. Somatostatina reduce motilitatea stomacului, a 
duodenului şi a vezicii biliare 

3. Somatostatina reduce atât procesele de secreţie 
cât şi pe cele de absorbţie la nivelul tractului gastroin- 
testinal. 

După sumarizarea tuturor acestor informaţii, s-a 
sugerat că principalul rol al somatostatinei este dc prelun¬ 
gire a intervalului de timp în care substanţele nutritive din 
alimentaţie sunt asimilate în circulaţie. în acelaşi timp, 
efectul somatostatinei de inhibare a secreţiilor de insulină 
şi glucagon va încetini capacitatea de utilizare tisulară a 
substanţelor nutritive absorbite, prevenind astfel epuizarea 
rapidă a acestora şi mărind durata de timp în care acestea 
sunt disponibile. 

Trebuie reamintit faptul că somatostatina este 
identică din punct de vedere chimic cu hormonul inhibitor 
al hormonului de creştere , secretat de către hipotalamus, 
care inhibă secreţia hormonului de creştere din hipofiza 
anterioară. 

Rezumat al reglării glicemiei 

La o persoană normală, valorile glicemiei sunt cuprinse 
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între 80 şi 90 mg/100 ml sânge, in cazul unei probe 
recoltate dimineaţa. înainte de micul dejun. Această 
valoare creşte până la 120-140 mg/100 ml în prima oră 
după masă, dar mecanismele de feedback care controlează 
glicemia vor determina revenirea rapidă la normal a aces¬ 
teia, de obicei într-un interval de două ore de la ultima 
absorbţie de glucide. în schimb. în perioadele de post ali¬ 
mentar prelungit, funcţia de gluconeogeneză a ficatului 
este cea care furnizează glucoza necesară menţinerii unui 
nivel adecvat al glicemiei. 

Mecanismele prin care se obţine acest control 
strict au fost prezentate în acest capitol şi sunt rezumate în 
următoarele fraze: 

1. Ficatul are rolul unui important sistem de 
tamponare a valorilor glicemiei. Cu alte cuvinte, atunci 
când concentraţiile sangvine ale glucozei ating valori 
crescute după ingestia de alimente, iar rata secreţiei insu¬ 
linei este la rândul ei accelerată, până la două treimi din 
glucoza absorbită din intestin este depozitată aproape 
imediat în ficat, sub formă de glicogen. Ulterior. în orele 
următoare, când se reduc atât concentraţiile glucozei 
sangvine cât şi ratele secreţiei de insulină. ficatul va elibera 
glucoza în circulaţie. In acest fel, ficatul atenuează fluctu¬ 
aţiile glicemiei sangvine la o treime din nivelul pe care 
acestea l-ar avea în lipsa mecanismului descris. Practic, la 
pacienţii cu afecţiuni hepatice severe, devine aproape 
imposibilă menţinerea unui interval acceptabil al 
concentraţiilor sangvine ale glucozei. 

2. Atât insulina cât şi glucagonul acţionează prin 
mecanisme de feedback pentru menţinerea unor glicemii 
normale. Când concentraţiile glucozei cresc prea mult, se 
secretă insulină; la rândul ei insulina determină scăderea 
către valoarea normală a glicemiei. Pe de altă parte, o 
reducere a concentraţiilor sangvine ale glucozei stimulează 
secreţia de glucagon; acesta va acţiona apoi în direcţia 
opusă, crescând nivelul glicemiei până la valoarea 
normală. în majoritatea situaţiilor fiziologice, mecanismul 
de feedback al insulinei este mult mai important decât cel 
al glucagonului, dar în cazul postului alimentar prelungit, 
al utilizării excesive a glucozei în timpul efortului fizic, 
sau în alte situaţii stresante, mecanismele glucagonului 
devin la fel de importante. 

3. în hipogliccmia severă, scăderea concentraţiei 
glucozei sangvine exercită un efect direct asupra hipotala- 
musului, de stimulare a sistemului nervos simpatic. La 
rândul său, epinefrina secretată de glandele suprarenale 
determină o amplificare suplimentară a eliberării glucozei 
din ficat, care previne apariţia hipoglicemiei severe. 

4. în sfârşit, într-un interval de câteva ore sau zile, 
atât hormonijj de creştere cât şi cortizolul sunt secretaţi ca 
răspuns la hipoglicemia prelungită, iar aceştia reduc uti¬ 
lizarea glucozei de către majoritatea celulelor din organism 
stimulând în schimb utilizarea grăsimilor. Acest mecanism 
contribuie de asemenea la restabilirea valorilor normale ale 
glicemiei. 

Importanţa reglării glicemiei. Se poate pune între¬ 
barea: Dc ce este atât de importantă menţinerea unor con¬ 
centraţii constante ale glucozei în sânge, având în vedere 
că majoritatea ţesuturilor pot trece, în absenţa glucozei, la 
utilizarea lipidelor şi a proteinelor pentru acoperirea nece¬ 
sarului energetic? Răspunsul constă în faptul că glucoza 


este singurul nutrient care poate fi utilizat în rnod normal 
în cantităţi suficiente de către creier, retină, şi epiteliul 
germinai al gonadelor, pentru asigurarea necesarului ener¬ 
getic. în consecinţă, este importantă menţinerea acelor 
niveluri ale glicemiei la care se poate realiza nutriţia 
acestor ţesuturi. 

Cea mai mare parte a glucozei formată prin glu¬ 
coneogeneză în perioadele interdigestive este utilizată în 
cadrul proceselor metabolice ale ţesutului cerebral. Este 
important ca pancreasul să nu secrete în această perioadă 
insulină; în caz contrar, cantităţile limitate de glucoză 
disponibile vor fi utilizate de muşchi şi de alte ţesuturi 
periferice, privând creierul de sursele nutritive. 

De asemenea, este important ca nivelurile 
glicemiei să nu crească prea mult, din patru motive: (1) 
Glucoza poate exercita o presiune osmotică mare la nivelul 
lichidului extracelular, iar dacă valorile glicemiei cresc 
excesiv, acest lucru poate determina deshidratarea celulară 
severă. (2) Un nivel foarte mare al glicemiei determină 
pierderea de glucoză prin urină. (3) Pierderea glucozei în 
urină va induce diureză osmotică, ce poate avea ca rezul¬ 
tat depleţia hidroelectrolitică a organismul. (4) Creşterile 
prelungite ale glicemiei pot produce leziuni la nivelul 
multor ţesuturi, în special al vaselor sangvine. Leziunile 
vasculare asociate cu diabetul zaharat necontrolat deter¬ 
mină creşterea riscului de accident coronarian, accident 
vascular cerebral, boală renală terminală sau cecitate. 

Diabetul zaharat 

Diabetul zaharat este un sindrom caracterizat prin afectarea 
metabolismului glucidic. lipidic şi proteic, determinat fie 
de un deficit de secreţie a insulinei, fie dc o reducere a sen¬ 
sibilităţii ţesuturilor la acţiunea insulinei. Există două 
tipuri principale de diabet zaharat: 

1. Diabetul zaharat de tip /, numit şi diabet zaharat 
insulino-dependent (DZID), este cauzat de absenţa 
secreţiei dc insulină. 

2. Diabetul zaharat de tip II, numit şi diabet zaharat 
non-insulino-dependent (DZNID), este consecinţa 
reducerii sensibilităţii ţesuturilor ţintă la efectele 
metabolice ale insulinei. Această reducere a sensibilităţii 
la insulină este numită adesea rezistenţă la insulină. 

în ambele tipuri de diabet zaharat este afectat 
metabolismul principalelor principii alimentare. Princi¬ 
palul efect al deficitului de insulină sau al rezistenţei la 
insulină asupra metabolismului glucozei este acela de 
împiedicare a captării şi utilizării eficiente a glucozei dc 
către majoritatea celulelor organismului, cu excepţia ţesu¬ 
tului cerebral. Ca urmare, concentraţiile sangvine ale 
glucozei vor creşte, utilizarea de către celule a glucozei se 
va reduce treptat, iar utilizarea lipidelor şi a proteinelor va 
fi accelerată. 

Diabetul zaharat de tip I - deficit al producţiei de 
insulină în celulele beta ale pancreasului 

Leziunile celulelor beta pancreatiee sau bolile care 
afectează producţia de insulină pot determina apariţia 
diabetului zaharat de tip I. Infecţiile virale sau bolile 
autoimune pot fi implicate în distrugerea celulelor beta în 
cazul multor pacienţi cu diabet zaharat de tip 1, cu toate 
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că şi ereditatea joacă un rol major în inducerea suscepti¬ 
bilităţii celulelor beta la leziunile care apar în urma acestor 
agresiuni. în anumite cazuri poate exista o predispoziţie 
ereditară pentru degenerarea celulelor beta chiar şi în 
absenţa infecţiilor virale sau a bolilor autoimune. 

In general, diabetul de tip I debutează (în Statele 
Unite) în jurul vârstei de 14 ani, şi din această cauză este 
numit adesea diabet zaharat juvenil. Diabetul zaharat de 
tip I se poate instala foarte rapid, într-un interval de săp¬ 
tămâni sau luni, având trei consecinţe majore: (1) creşterea 
glicemiei, (2) amplificarea utilizării lipidelor pentru 
producerea de energie şi pentru formarea colesterolului la 
nivel hepatic, şi (3) depleţia de proteine a organismului. 

Valorile glicemiei ating niveluri foarte mari în 
diabetul zaharat. Lipsa de insulină reduce eficacitatea 
utilizării periferice a glucozei şi amplifică producţia de 
glucoză, astfel încât glicemia poate creşte până la valori de 
300-1200 mg/100 ml. Aceste niveluri foarte mari ale 
glicemiei determină efecte diverse la nivelul ţesuturilor 
organismului. 

Creşterea glicemiei conduce la pierderea glucozei 
prin urină. Valorile mari ale glicemiei determină filtrarea 
în tubii renali a unei cantităţi de glucoză mult mai mari 
decât cea care poate fi reabsorbită. iar excesul de glucoză 
se va elimina prin urină. Această situaţie este prezentă 
atunci când concentraţiile glucozei sangvine depăşesc 180 
mg100 ml, aceasta fiind considerată valoarea "prag” 
pentru apariţia glucozei în urină. Când glicemia atinge 
valori cuprinse între 300 şi 500 mg 100 ml, valori obişnuite 
la pacienţii cu diabet zaharat sever netratat, se pierd zilnic 
peste 100 de grame de glucoză în urină. 

Creşterile glicemiei determină deshidratare. 

Nivelurile foarte crescute ale glicemiei (care ajung uneori 
de 8-10 ori mai mari decât valorile normale la pacienţii cu 
diabet sever netratat) pot induce o deshidratare celulară 
importantă în tot organismul. Acest efect este cauzat parţial 
de incapacitatea glucozei de a traversa cu uşurinţă porii 
membranei celulare, astfel încât creşterea presiunii osmo¬ 
tice din lichidul extracelular determină transferul osmotic 
al apei în afara celulei. 

Cu excepţia efectului direct de deshidratare celu¬ 
lară indus de excesul de glucoză. pierderea glucozei în 
urină determină diureză osmotică. Cu alte cuvinte, efectul 
osmotic exercitat de glucoză în tubii renali determină 
diminuarea marcată a reabsorbţiei tubulare de lichide. 
Efectul global va fi o pierdere masivă de lichide prin urină, 
cu deshidratarea spaţiului extracelular. care la rândul său 
va induce deshidratarea spaţiului intracelular. din motivele 
explicate în Capitolul 26. Astfel, poliuria (excreţia exce¬ 
sivă de urină), deshidratarea intra - şi extracelulară şi 
setea permanentă constituie simptomele clasice ale 
diabetului zaharat. 

Hipcrglicemia persistentă cronică determină 
leziuni tisulare. Valorile înalte persistente ale glicemiei 
la un pacient cu diabet zaharat determină anomalii 
funcţionale ale vaselor din multe ţesuturi ale organismului, 
urmate de modificări structurale care vor afecta debitul 
sangvin la nivel tisular. Rezultatul va fi creşterea riscului 


de accident coronarian, accident vascular cerebral, 
afecţiuni renale în stadiu terminal, retinopatie şi cecitate, 
precum şi ischemie şi gangrenă a membrelor. 

Persistenţa pe termen lung a concentraţiilor 
crescute ale glucozei sangvine determină de asemenea 
afectarea multor altor ţesuturi. De exemplu, neuropatia 
periferică , ce constituie o disfuncţie a nervilor periferici, 
şi disfuncţia sistemului nervos autonom , reprezintă com¬ 
plicaţii frecvente ale diabetului zaharat cronic, necontrolat. 
Aceste modificări pot detennina tulburări ale reflexelor 
cardiovasculare, afectarea controlului vezical, reducerea 
sensibilităţii în membre şi alte simptome caracteristice 
afectării nervilor periferici. 

Mecanismul exact care produce leziunile tisulare 
din diabet nu este complet elucidat, dar implică probabil 
diferite efecte induse de concentraţiile mari ale glucozei 
sangvine şi de alte tulburări metabolice asupra proteinelor 
din celulele endoteliale şi din celulele musculare netede 
vasculare, precum şi asupra altor ţesuturi. în plus, 
hipertensiunea arterială, care este secundară leziunilor 
renale, şi ateroscleroza , secundară anomaliilor 
metabolismului lipidic, apar adesea la pacienţii cu diabet 
şi accelerează leziunile tisulare induse de concentraţiile 
crescute de glucoză. 

Diabetul zaharat intensifică utilizarea lipidelor şi 
induce acidoză metabolică. Trecerea de la 
metabolizarea glucidelor la metabolizarea preferenţială a 
lipidelor, caracteristică diabetului zaharat, creşte eliberarea 
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Figura 78-11 

Modificările constituenţilor sangvini în coma diabetică: sunt 
prezentate valorile normale (coloanele mov) şi valorile din 
coma diabetică (coloanele roşii). 
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în plasmă a cetoacizilor, precum acidul acetoacetic şi 
acidul (3-hidroxibutiric, cu o viteză mai mare decât cea cu 
care aceştia pot fi preluaţi şi oxidaţi de către ţesuturi. Ca 
urmare, pacientul va dezvolta acidoză metabolica severă 
indusă de excesul de cetoacizi, care în combinaţie cu 
deshidratarea cauzată de eliminarea crescută de urină, 
poate determina acidoză severă. Aceasta va fi urmată la 
scurt timp de comă diabetică şi de deces, dacă pacientul 
nu primeşte imediat tratament cu cantităţi mari de insulină. 

Toate mecanismele fiziologice de compensare 
care apar în mod obişnuit în acidoza metabolică sunt întâl¬ 
nite şi în acidoza diabetică. între acestea se află respiraţia 
rapidă şi profundă , care produce o eliminare crescută a 
dioxidului de carbon: acest lucru va duce la tamponarea 
acidozei. dar şi la o depleţie a rezervelor de bicarbonat ale 
lichidului extracelular. Rinichiul va compensa acidoza prin 
reducerea excreţiei de bicarbonat şi generarea unor can¬ 
tităţi noi de bicarbonat pentru refacerea rezervelor din 
lichidul extracelular. 

Deşi acidoza extremă se instalează numai în cele 
mai severe cazuri de diabet zaharat necontrolat, atunci 
când pH-ul sângelui scade sub valoarea 7, coma acidotică 
şi decesul pot surveni într-un interval de câteva ore. 
Modificările globale ale electroliţilor sangvini survenite ca 
urmare a acidozei diabetice severe sunt prezentate în 
Figura 78-11. 

Metabolizarea surplusului de lipide la nivel 
hepatic determină apariţia în circulaţie a unor cantităţi mari 
de colesterol şi stimulează depunerea colesterolului în 
pereţii arteriali. Acest lucru conduce la ateroscleroză 
severă şi la alte leziuni vasculare, după cum s-a menţionat 
anterior. 

Diabetul zaharat determină depleţia proteinelor 
din organism. Incapacitatea de a utiliza glucoza pentru 
producerea de energie va conduce la amplificarea utilizării 
şi implicit la reducerea depozitelor de proteine şi de lipide, 
în consecinţă, pacientul cu diabet nctratat sever prezintă o 
scădere rapidă în greutate şi astenie . în pofida unui aport 
crescut de alimente (polifagie). în lipsa tratamentului, 
aceste anomalii metabolice pot determina emacierea rapidă 
şi decesul în decurs de câteva săptămâni. 

Diabetul zaharat de tip II - rezistenţa Ia efectele 
metabolice ale insulinei 

Diabetul zaharat de tip II este mult mai des întâlnit decât 
cel de tip I, în această categorie încadrându-se aproxima¬ 
tiv 90% dintre pacienţii cu diabet. în majoritatea cazurilor, 
debutul diabetului de tip II are loc după vârsta de 30 de 
ani, adesea^între 50 şi 60 de ani, iar boala se instalează 
treptat. în consecinţă, această afecţiune este adesea numită 
diabetul cu-xlebut la vârsta adultă . Cu toate acestea, în 
ultimii ani s-a constatat o creştere constantă a numărului 
de pacienţi tineri, unii dintre ei chiar cu vârsta mai mică 
de 20 de ani. diagnosticaţi cu diabet de tip II. Această 
tendinţă pare a fi legată în special de prevalenţa în con¬ 
tinuă creştere a obezităţii , care constituie cel mai important 
factor de risc pentru diabetul de tip II atât la copii cât şi 
la adulţi. 

Obezitatea, rezistenţa la insulină şi "sindromul 


metabolic" preced de obicei apariţia diabetului 
zaharat de tip II. Spre deosebire de diabetul de tip I. 
diabetul zaharat de tip II se asociază cu o creştere a 
concentraţiilor plasmatice ale insulinei ( hiperinsulinemie ). 
Aceasta apare ca un răspuns compensator al celulelor beta 
pancreatice la diminuarea sensibilităţii celulelor ţintă la 
efectele metabolice ale insulinei, condiţie ce poartă numele 
de rezistenţă la insulină. Reducerea sensibilităţii la 
insulină afectează utilizarea şi depozitarea glucidelor, 
determinând creşterea glicemiei şi stimulând o creştere 
compensatorie a secreţiei de insulină. 

Dezvoltarea rezistenţei la insulină şi afectarea 
metabolismului glucidic este în general un proces gradat, 
care începe cu creşterea în greutate şi apariţia obezităţii. 
Cu toate acestea, mecanismul care leagă obezitatea de 
rezistenţa la insulină este încă neclar. Unele studii 
sugerează că la pacienţii obezi ar exista mai puţini recep¬ 
tori pentru insulină decât la cci nonnoponderali, în special 
la nivelul muşchilor scheletici, ficatului şi ţesutului adipos. 
Totuşi, în cele mai multe cazuri, rezistenţa la insulină pare 
a fi determinată de anomalii ale căilor de semnalizare care 
leagă activarea receptorului de numeroasele efecte la nivel 
celular. Afectarea căilor de semnalizare a insulinei pare a 
fi strâns corelată cu efectele toxice induse de acumularea 
de lipide în ţesuturi precum muşchiul scheletic sau ficatul, 
secundar creşterii excesive în greutate. 

Rezistenţa la insulină este o componentă a unei 
cascade de afecţiuni care este numită adesea "sindrom 
metabolic ". Printre caracteristicile sindromului metabolic 
se numără: (1) obezitate, în special depunerea de ţesut 
adipos la nivel abdominal: (2) rezistenţă la insulină; (3) 
hiperglicemie â jeun; (4) dislipidemii. precum creşterea 
nivelului sangvin al trigliceridelor şi reducerea HDL- 
colesterolului (colesterolul legat de lipoproteinele cu den¬ 
sitate mare): şi (5) hipertensiune arterială. Toate aceste 
componente ale sindromului metabolic sunt strâns corelate 
cu creşterea excesivă în greutate, în special dacă aceasta se 
asociază cu acumularea ţesutului adipos în cavitatea 
abdominală, în jurul organelor viscerale. 

Contribuţia rezistenţei la insulină la apariţia unora 
dintre componentele sindromului metabolic nu este foarte 
clară, deşi este cert că rezistenţa la insulină este principala 

Tabelul 78-2 

Unele cauze ale rezistenţei la insulină 


• Obezitatea/ supraponderalitatea (în special excesul de ţesut 
adipos visceral) 

• Excesul de glucocorticoizi (sindromul Cushing sau terapia 
steroidiană) 

• Excesul de hormon de creştere (acromegalia) 

• Sarcina, diabetul gestaţional 

• Sindromul ovarelor polichistice 

• Lipodistrofia (dobândită sau genetică; asociată cu acumularea 
de lipide în ficat) 

• Autoanticorpi împotriva receptorului insulinic 

• Mutaţii ale receptorului pentru insulină 

• Mutaţii ale receptorului y de activare a proliferării 
peroxizomilor (PPAR y) 

• Mutaţii care induc obezitate genetică (de ex. mutaţii ale 
receptorului pentru melanocortinâ) 

• Hemocromatoza (boală ereditară care determină acumularea 
de fier în ţesuturi) 
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cauză a creşterii valorilor glicemiei. Principala complicaţie 
a sindromului metabolic este boala cardiovasculară, ce 
include ateroscleroza şi afectarea consecutivă a diferitelor 
organe din corp. Unele dintre tulburările metabolice aso¬ 
ciate acestui sindrom constituie factori de risc pentru boala 
cardiovasculară, iar rezistenţa la insulină predispune la 
dezvoltarea diabetului zaharat de tip II, care este la rândul 
său o cauză majoră de afecţiuni cardiovasculare. 

Alţi factori care pot determina rezistenţă la 
insulină şi diabet zaharat de tip ÎI. Cu toate că 
majoritatea pacienţilor cu diabet zaharat de tip II sunt 
supraponderali sau prezintă o acumulare substanţială de 
ţesut adipos visceral, rezistenţa severă la insulină şi 
diabetul de tip II pot apărea şi în urma altor afecţiuni 
genetice sau dobândite, care afectează semnalizarea 
insulinică în ţesuturile periferice (Tabelul 78-2). 

De exemplu, sindromul ovarelor polichistice 
(SOPC) se asociază cu o creştere marcată a sintezei 
ovariene de androgeni şi cu rezistenţă la insulină: aceasta 
este una dintre cele mai frecvente afecţiuni endocrine întâl¬ 
nite la femei, care afectează aproximativ 6% dintre femei 
în timpul perioadei reproductive. Cu toate că patogenia 
SOPC rămâne încă necunoscută, rezistenţa la insulină şi 
hiperinsulinemia sunt întâlnite în aproximativ 80% din 
cazuri. Consecinţele pe termen lung includ creşterea riscu¬ 
lui pentru apariţia diabetului zaharat, a dislipidemiilor şi a 
afecţiunilor cardiovasculare. 

Hipersecreţia de glucocorticoizi (sindromul 
Cushing) sau de hormon de creştere (acromegalia) deter¬ 
mină de asemenea reducerea sensibilităţii diferitelor ţesu¬ 
turi la efectele metabolice ale insulinei şi poate induce 
dezvoltarea diabetului zaharat. Cauzele genetice ale 
obezităţii şi rezistenţei la insulină pot determina la rândul 
lor, dacă sunt suficient de severe, apariţia diabetului 
zaharat de tip II, dar şi a altor componente ale sindromu¬ 
lui metabolic, inclusiv a bolilor cardiovasculare. 

Dezvoltarea diabetului zaharat de tip II ca 


urmare a rezistenţei persistente la insulină. în situ¬ 
aţia în care rezistenţa la insulină este persistentă şi severă, 
chiar şi nivelurile crescute ale insulinei nu vor fi suficiente 
pentru menţinerea unei concentraţii normale a glucozei. în 
consecinţă. în stadiile iniţiale ale bolii se constată o hiper- 
glicemie moderată după ingestia de glucide. 

în stadiile mai avansate ale diabetului zaharat de 
tip II, celulele beta ale pancreasului devin "suprasolicitate” 
şi nu mai pot sintetiza o cantitate suficientă de insulină 
pentru a împiedica agravarea hiperglicemiei în special 
după ingestia unor alimente bogate în glucide. 

Unele persoane cu obezitate, deşi prezintă rezis¬ 
tenţă marcată la insulină şi valori ale glicemiei mai mari 
decât nivelul normal după ingestia de alimente, nu vor dez¬ 
volta niciodată diabet zaharat manifest clinic; se pare că 
pancreasul acestora secretă cantităţi suficiente de insulină 
care previn apariţia unor anomalii severe ale 
metabolismului glucidic. La alte persoane însă. secreţia 
unor cantităţi extrem de mari de insulină conduce la 
epuizarea pancreasului şi pacientul dezvoltă diabet zaharat 
manifest. Unele studii sugerează că factorii genetici ar avea 
un rol important în selectarea acelor pacienţi al căror pan¬ 
creas poate susţine timp de mulţi ani o secreţie crescută de 
insulină, pentru a evita anomaliile severe ale 
metabolismului glucidic care caracterizează diabetul 
zaharat de tip II. 

în multe situaţii, diabetul zaharat de tip II poate 
fi tratat eficient, cel puţin în stadiile iniţiale, prin exerciţiu 
fizic, restricţie calorică şi reducerea greutăţii, ncfiind nece¬ 
sară administrarea insulinei exogene. Medicamentele care 
cresc sensibilitatea la insulină. precum tiazolidindionele şi 
metforminuL sau cele care induc o eliberare suplimentară 
de insulină din pancreas, precum su/foni/ureicele , pot fi de 
asemenea utilizate. Totuşi, în stadiile avansate ale 
diabetului de tip II, administrarea insulinei devine de 
obicei necesară pentru controlul valorilor glicemiei. 

Aspecte fiziologice ale diagnosticului diabetului 
zaharat 

Tabelul 78-3 compară câteva dintre trăsăturile clinice ale 
diabetului zaharat de tip I şi ale celui de tip II. Metodele 


Tabelul 78-3 


Caracteristicile clinice ale pacienţilor cu diabet 
zaharat de tip I şi de tip II 


Trăsătura 


Tip I 


Tip II 


Vârsta la debut în general <20 ani în general >30 ani 


Greutatea 
corporală 

Insulina plasmaticâ 

Glucagonul 

plasmatic 

Glucoza plasmaticâ 
Sensibilitatea 
la insulină 

Terapie 


Scăzută sau 
normală 

Scăzută sau absentă 

Crescut, poate fi 
suprimat 
Crescută 
Normală 

Insulină 


Obezitate 

Iniţial normală 
sau crescută 
Crescut, rezistent la 
supresie 
Crescută 
Redusă 

Scădere în greutate, 
tiazolidindione, 
metformin, 
sulfonilureice, 
insulină 



Figura 78-12 

Curba toleranţei la glucoza la o persoană normală şi la o 
persoană cu diabet zaharat. 
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obişnuite de diagnosticare a diabetului se bazează pe 
diferite teste biochimice efectuate în sânge sau în urină. 

Glucoza urinară. Pentru determinarea cantităţii de 
glucoză pierdută prin urină pot fi utilizate teste simple, de 
cabinet, sau investigaţii de laborator mai complexe. In 
general, o persoană normală pierde în urină cantităţi de 
glucoză nedetectabile, în timp ce un pacient cu diabet 
zaharat pierde cantităţi de glucoză mai mari sau mai mici, 
în funcţie-de severitatea bolii şi de aportul de glucide. 

Glicemia â jeun şi nivelurile insulinei. Nivelul 
normal al glicemiei dimineaţa devreme, înainte de masă, 
este cuprins între 80 şi 90 mg/100 ml. iar valoarea de 110 
mg/100 ml este considerată a fi limita superioară a nor¬ 
malului. Un nivel al glicemiei â jeun care depăşeşte această 
valoare indică prezenţa diabetului zaharat, sau cel puţin o 
rezistenţă marcată la insulină. 

In diabetul zaharat de tip I, nivelurile plasmatice 
ale insulinei sunt foarte reduse sau nedetectabile, atât 
înainte de masă cât şi după ingestia de alimente. în diabetul 
zaharat de tip II, concentraţiile plasmatice ale insulinei pot 
fi de câteva ori mai mari decât valoarea normală şi se 
amplifică de obicei după ingestia unei doze standard de 
glucoză în cadrul testului de toleranţă la glucoză (vezi 
următorul paragraf). 

Testul oral de toleranţă la glucoză. După cum este 
demonstrat prin curba inferioară a Figurii 78-12, numită 
"curba toleranţei la glucoză". ingestia â jeun de către o 
persoană normală a unui gram de glucoză per kilogram de 
masă corporală determină creşterea nivelului glicemiei de 
la aproximativ 90 mg/100 ml până la 120-140 mg/'100 ml. 
urmată de revenirea sub nivelul normal în aproximativ 2 
ore. 

La o persoană cu diabet, nivelul glicemiei â jeun 
depăşeşte aproape întotdeauna valoarea de 110 mg/100 ml 
şi este adesea mai mare de 140 mg/100 ml. Totodată, rezul¬ 
tatele testului de toleranţă la glucoză sunt aproape întot¬ 
deauna modificate. După ingestia de glucoză. aceste 
persoane vor prezenta o creştere a valorilor glicemiei mult 
mai accentuată decât cea normală, după cum este demon¬ 
strat prin curba superioară din Figura 78-12, iar glicemia 
va reveni către nivelul iniţial numai după 4-6 ore: mai 
mult, nivelurile glicemiei nu vor scădea sub nivelul iniţial. 
Această curbă descendentă lentă şi absenţa scăderii valo¬ 
rilor glicemiei sub nivelul iniţial demonstrează că (1) fie 
nu există creşterea normală a secreţiei de insulină după 
ingestia de glucoză, (2) fie există o reducere a sensibilităţii 
la insulină. Diagnosticul de diabet zaharat poate fi stabilit 
de obicei pe^baza unei astfel de curbe, iar tipurile I şi II de 
diabet pot fi diferenţiate prin determinarea insulinei plas¬ 
matice, nivelul acesteia fiind scăzut sau nedetectabil în 
diabetul de tip I şi crescut în diabetul de tip II. 

Respiraţia cu miros de acetonă. După cum a fost sub¬ 
liniat în Capitolul 68. cantităţi mici din acidul acetoacetic 
din sânge, a cărui concentraţie creşte foarte mult în 
diabetul sever, sunt transformate în acetonă. Aceasta este 
volatilă şi se evaporă în aerul expirat. Ca urmare, diag¬ 
nosticul de diabet zaharat de tip I poate fi stabilit prin 
simpla sesizare a mirosului de acetonă din respiraţia unui 


pacient. De asemenea, cetoacizii pot fi detectaţi prin 
metode biochimice în urină, nivelul acestora contribuind 
la determinarea severităţii diabetului. De obicei, în fazele 
incipiente ale diabetului zaharat de tip II nu există o pro¬ 
ducţie excesivă de cetoacizi. însă. atunci când rezistenţa la 
insulină devine extrem de severă iar utilizarea lipidelor 
pentru producerea de energie creşte, nivelul cetoacizilor 
începe să crească şi la pacientul cu diabet de tip II. 

Tratamentul diabetului 

Tratamentul diabetului zaharat de tip I constă în adminis¬ 
trarea unor cantităţi suficiente de insulină astfel încât 
metabolismul glucidic, lipidic şi proteic să se desfăşoare 
în condiţii cât mai apropiate de cele normale. Insulina este 
disponibilă în mai multe forme. Insulina umană "regular" 
are o durată de acţiune între 3 şi 8 ore, în timp ce celelalte 
tipuri de insulină (precipitată cu zinc sau cu alte derivate 
proteice) sunt absorbite lent de la locul injectării şi au în 
consecinţă efecte cu durată între 10 şi 48 de ore. în mod 
obişnuit, un pacient cu diabet de tip I sever va primi o 
singură doză zilnică dintr-o insulină cu durată lungă de 
acţiune, care să asigure stimularea globală a 
metabolismului glucidic în cursul zilei. Se vor administra 
apoi doze suplimentare de insulină regular în timpul zilei, 
în momentele în care glicemia tinde să crească (de 
exemplu la mese). Astfel, flecare pacient beneficiază dc un 
tratament individualizat. 

La persoanele cu diabet zaharat de tip II, dieta şi 
exerciţiul fizic sunt recomandate în încercarea de a induce 
scăderea greutăţii şi de a reduce rezistenţa la insulină. Dacă 
aceste metode nu produc rezultatul scontat, se pot 
administra medicamente care cresc sensibilitatea la 
insulină sau care stimulează producţia de insulină a pan¬ 
creasului. Totuşi, la mulţi pacienţi, este necesară adminis¬ 
trarea insulinei exogene pentru a regla valorile glicemiei. 

In trecut, insulina utilizată pentru tratament era 
extrasă din pancreasul animalelor. Insulina umană produsă 
prin procesul de recombinare a ADN-ului a devenit însă 
mai frecvent folosită deoarece insulina de origine animală 
determină uneori imunizare şi reacţii de sensibilizare, fapt 
care a limitat foarte mult utilitatea acesteia. 

Relaţia între tratament şi arterioscleroză. Ca 

urmare a nivelurilor crescute de colesterol şi alte lipide din 
circulaţie, pacienţii cu diabet zaharat dezvoltă atcroscle- 
roză, arterioscleroză, boală coronariană severă şi multiple 
leziuni vasculare la nivelul microcirculaţiei, mult mai 
frecvent comparativ cu persoanele sănătoase. Pacienţii cu 
diabet zaharat insuficient controlat în copilărie prezintă un 
risc mare de deces de cauză cardiacă la vârste tinere. 

în perioada de început a tratamentului antidia- 
betic exista tendinţa de a reduce cât mai mult aportul de 
glucide din dietă, astfel încât necesarul de insulină să fie 
minim. Această conduită împiedica creşterea exagerată a 
glicemiei şi atenua pierderile de glucoză prin urină, dar nu 
acţiona asupra multora dintre tulburările metabolismului 
lipidic. Tendinţa actuală este de a permite pacientului să 
consume o cantitate de glucide aproape normală şi de a 
administra o cantitate de insulină suficientă pentru 
metabolizarea acestor glucide. Această abordare reduce 
rata metabolismului lipidic şi are ca efect diminuarea 
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nivelurilor crescute ale colesterolului sangvin. 

Deoarece complicaţiile diabetului - precum 
ateroscleroza, creşterea marcată a sensibilităţii la infecţii, 
retinopatia diabetică, cataracta, hipertensiunea arterială şi 
boala renală cronică - se corelează strâns cu nivelul 
lipidelor sangvine, dar şi cu nivelul glicemiei, mulţi medici 
recomandă administrarea concomitentă de medicamente 
hipolipemiante, în încercarea de a preveni aceste tulburări. 

Insulinomul - hiperinsulinismul 

O cauză mult mai rară (decât diabetul) a producţiei exce¬ 
sive de insulină este adenomul celulelor Langerhans. 
Aproximativ 10-15% dintre aceste adenoame sunt 
maligne, iar metastazele pot fi prezente uneori în tot 
organismul, determinând o producţie imensă de insulină, 
atât la nivelul tumorii primare cât şi al focarelor 
metastatice. La unii dintre aceşti pacienţi a fost necesară 
administrarea unor doze de glucoză de peste 1000 de 
grame în 24 ore pentru a preveni hipoglicemia. 

Şocul insulinic şi hipoglicemia. După cum s-a sub¬ 
liniat anterior, necesarul energetic al sistemului nervos 
central este obţinut din metabolizarea glucozei, iar acest 
proces nu necesită prezenţa insulinei. Cu toate acestea, 
dacă nivelurile mari ale insulinei induc scăderea marcată a 
glicemiei, se produce deprimarea metabolismului 
sistemului nervos central. în consecinţă, la pacienţii cu 
tumori secretante de insulină sau la cei cu diabet care îşi 
administrează o doză prea mare de insulină. poate apărea 
un sindrom numit şoc insulinic , care se manifestă după 
cum urmează. 

Pe măsură ce nivelul glicemiei ajunge în inter¬ 
valul 50-70 mg/100 ml, excitabilitatea sistemului nervos 
central creşte, deoarece acest grad de hipoglicemie sensi¬ 
bilizează activitatea neuronală. în consecinţă pot apărea 
diferite forme de halucinaţii dar cel mai adesea pacientul 
prezintă nervozitate extremă, tremor generalizat şi transpi¬ 
raţii profuze. în cazul în care nivelul glicemiei scade la 
valori cuprinse între 20-50 mg/100 ml, pot apărea convul¬ 
sii clonice şi pierderea cunoştinţei. Dacă nivelul glicemiei 
rămâne scăzut, convulsiile încetează şi se menţine numai 
starea de comă. Uneori este dificilă diferenţierea între 
coma diabetică produsă de acidoza indusă de lipsa insu¬ 
linei şi coma cauzată de hipoglicemia indusă de excesul de 
insulină. Respiraţia rapidă, profundă şi cu miros de acetonă 
din coma diabetică nu este întâlnită însă în coma 
hipoglicemică. 

Tratamentul adecvat al pacientului aflat în şoc sau 
comă ţiipoglicemică constă din administrarea rapidă a unor 
cantităţi mari de glucoză pe cale intravenoasă. Această 
manevră determină abolirea şocului într-un interval de 
câteva minute. Totodată, administrarea glucagonului (sau 
a epinefrinei, care are o eficacitate mai redusă) poate 
induce glicogenoliză hepatică, unnată de creşterea extrem 
de rapidă a nivelului glicemiei. Dacă tratamentul nu se 
administrează imediat, leziunile neuronale la nivelul 
sistemului nervos central devin ireversibile. 


Referinţe 

Barrett EJ: Insulin’s efifect on glucose production: direct or indi¬ 
rect? J Clin Invest 111:434, 2003. 

Barthei A, Schmoll D: Novei conccpts in insulin regulation of 
hepatic sluconeogenesis. Am J Phvsiol Endocrinol Metab 
285:E685, 2003. 

Besser GM. Thomer MO: Comprehensive Clinical Endo- 
crinologv. 3rd ed. Philadelphia: Mosby, Elsevier Science Limited. 
2002. 

Bryant NJ, Govcrs R. James DE: Regulated transport of the 
glucose transportor GLUT4. Nat Rev Mol Cell Biol 3:267, 2002. 
Caumo A. Luzi L: First-phase insulin secretion: does it exist in 
real life? C’onsiderations on shapc and fiinction. Am J Phvsiol 
Endocrinol Metab 287:E371. 2004. 

DeWitt DE, Hirsch IB: Outpatient insulin therapy in type 1 and 
type 2 diabetes mellitus: scientific review. JAMA 289:2254, 
2003. 

Dunne MJ. Cosgrove KE. Shepherd RM. et al: Hyperinsulinism 
in infancy: from basic Science to clinical disease. Phvsiol Rev 
84:239, 2004. 

Efrat S: Regulation of insulin secretion: insights from engineered 
beta-ceîl lines. Ann N Y Acad Sci 1014:88, 2004. 

Gumell M. Savage DB. Chatterjee VK, O'Rahilly S: The meta¬ 
bolic syndrome: peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma and its therapeutic modulation. J Clin Endocrinol Metab 
88:2412, 2003 

Grundy SM. Brewer HB Jr. Clceman JI. et al: Definition of meta¬ 
bolic syndrome: Report of the National Heart. Lung. and Blood 
Institute American Heart Association conference on scientific 
issues related to definition. Circulation 109:433, 2004. 

Hali JE, Summers RL, Brands MW, et al: Resistancc to the meta¬ 
bolic actions of insulin and its role in hypertcnsion. Am J Hyper- 
tens 7:772, 1994. 

Hattersley AT: Unlocking the sccrets of the pancreatic beta cell: 
man and mouse provide the key. J Clin Invest 114:314, 2004. 
Holst JJ. Gromada J: Role of incretin hormones in the regulation 
of insulin secretion in diabetic and nondiabetic humans. Am J 
Phvsiol Endocrinol Metab 287:El99, 2004. 

Hussain MA, Theise ND: Stem-cell therapy for diabetes melli¬ 
tus. Lancet 364:203, 2004. 

Kowluru A: Regulatory roles for small G proteins in the 
pancreatic beta-ccll: lessons from models of impaired insulin 
secretion. Am J Phvsiol Endocrinol Metab 285:E669. 2003. 
Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S. Polonsky KS: Williams 
Tcxtbook of Endocrinology, lOth ed. Philadelphia: WB Saunders 
Co. 2003. 

List JF. Habener JF: Glucagon-like peptide 1 agonists and the 
development and growth of pancreatic beta-cells. Am J Physiol 
Endocrinol Metab 286:E875. 2004. 

Mann GE, Yudilevich DL, Sobrevia L: Regulation of amino acid 
and glucose transporters in endothelial and smooth musclc cells. 
Phvsiol Rev 83:183, 2003. 

Perseghin G, Pctersen K. Shulman GI: Cellular mechanism of 
insulin resistance: potenţial links vvith inflammation. Int .1 Obes 
Reiat Metab Disord 27(Suppl 3):S6, 2003. 

Pessin JE. Saltiel AR: Signaling pathways in insulin action: 
molecular targets of insulin resistance. J Clin Invest 106:165, 
2000. 

Roden M: How free fatty acids inhibit glucose utilization in 
human skeletal musele. News Physiol Sci 19:92, 2004. 

Saltiel AR: Putting the brakes on insulin signaling. N EngI J Med 
349:2560. 2003. " 

Shi Y, Taylor SI, Tan SL, Sonenberg N: When translation meets 
metabolism: multiple links to diabetes. Endocr Rev 24:91,2003. 
Ten S, Maclaren N: Insulin resistance syndrome in children. J 
Clin Endocrinol Metab 89:2526, 2004. 

Wilson PW. Grundy SM: The metabolic syndrome: practicai 
guide to origins and treatment: Part I. Circulation 108:1422, 
2003. 




CAPITOLUL 


79 


Parathormonul, calcitonina, 
metabolismul fosfo-calcic, 
vitamina D, oasele şi dinţii 


Fiziologia metabolismului fosfo-calcic, formarea 
oaselor şi a dinţilor, şi controlul exercitat de vitamina 
D, parat hormon ( PTH) şi calcitonina sunt strâns core¬ 
late. Astfel, concentraţia ionilor de calciu din lichidul 
extracelular este determinată de raportul între absorbţia 
intestinală şi excreţia renală a calciului, precum şi de 
captarea şi eliberarea calciului din oase. fiecare dintre 
aceste procese fiind reglate de hormonii menţionaţi 
anterior. Deoarece homeostazia fosfatului şi a calciului sunt strâns asociate, ele vor fi 
prezentate împreună în acest capitol. 


Cele mai importante principii ale reglării concentraţiilor de 
calciu şi fosfat din lichidul extracelular şi din plasmă 

Concentraţia calciului din lichidul extracelular este reglată cu mare precizie, astfel 
încât rareori apar creşteri sau reduceri cu mai mult de câteva procente faţă de valoarea 
normală de 9.4 mg/dl, care echivalează cu 2.4 mmol calciu per litru. Această reglare 
exactă este esenţială, deoarece calciul joacă un rol central în multe procese fiziologice, 
între care contracţia muşchiului scheletic, a miocardului şi a muşchiului neted, 
coagularea sângelui şi transmiterea impulsurilor nervoase. Celulele excitabile. cum 
sunt neuronii, sunt foarte sensibile la modificările concentraţiilor ionilor de calciu, iar 
creşterea calcemiei peste valoarea normală ( hipercalcemia) determină o inhibiţie pro¬ 
gresivă a sistemului nervos, în timp ce scăderea calcemiei ( hipocalcemia ) induce o 
amplificare a excitabilităţii sistemului nervos. 

O caracteristică importantă a reglării concentraţiei extracelularc a calciului 
constă în faptul că numai aproximativ 0.1% din cantitatea totală de calciu din 
organism se găseşte în lichidul extracelular, aproximativ 1% se află în celule, iar restul 
este depozitat în oase. în consecinţă, oasele joacă rolul unor imense depozite, care 
eliberează calciul atunci când concentraţia acestuia din lichidul extracelular se reduce, 
şi depozitează calciul când acesta se află în exces. 

Aproximativ 85% din cantitatea totală de fosfat din organism este depozitată 
în oase. 14-15% se găseşte în celule şi mai puţin de 1% se află în lichidul extracelular. 
Deşi concentraţia extracelulară a fosfatului nu are o reglare la fel de precisă ca cea a 
calciului, fokfatul are funcţii importante în organism şi este controlat de mulţi dintre 
factorii ce reglează homeostazia calciului. 

Calciul din plasmă şi din lichidul interstiţial 

După cum se observă în Figura 79-1. calciul se găseşte sub trei forme în plasmă. (1) 
Aproximativ 41% (1 mmol/L) din cantitatea totală de calciu este legat de proteinele 
plasmatice, şi în această formă nu poate traversa prin difuziune membrana capilară. 
(2) Aproximativ 9% din calciu (0,2 mmol/L) poate traversa membrana capilară, dar 
se combină cu substanţe anionice din plasmă şi din lichidele interstiţiale (de exemplu 
citrat şi fosfat), astfel încât nu este ionizat. (3) Restul de 50% din calciul plasmatic 
este într-o formă ionizată şi are capacitatea de a difuza prin membrana capilară. 

Concentraţia normală a ionilor de calciu din plasmă şi din lichidul interstiţial 
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Calciu legat de 
anioni 9% (0,2 mmol/L) 



Figura 79-1 

Distribuţia în plasmă a calciului ionizat (Ca" 4 ), a calciului 
difuzibil dar neionizat, care formează complexe cu anioni, 
precum şi a calciului nedifuzibil, legat de proteine. 


este de aproximativ 1.2 mmol/L (sau 2,4 mEq/L. deoarece 
calciul este un ion divalent), ceea ce reprezintă jumătate 
din concentraţia plasmatică totală de calciu. Acest calciu 
ionic constituie forma cu rol important pentru majoritatea 
efectelor calciului, inclusiv cele asupra cordului, a 
sistemului nervos şi a formării osoase. 

Fosfatul anorganic din lichidul extracelular 

Fosfatul anorganic din plasmă se găseşte în două forme 
principale: HPOf şi FLPOf. Concentraţia de HPOf este de 
aproximativ 1,05 mmol/L. iar cea de H 2 P0 4 este de 
aproximativ 0,26 mmol/L. Atunci când cantitatea totală de 
fosfat din lichidul extracelular creşte, acest efect se reflectă 
în nivelul ambelor tipuri de ioni fosfat. în plus. atunci când 
pH-ul lichidului extracelular devine mai acid, există o 
relativă creştere a concentraţiei de H 2 P0 4 ' şi o reducere a 
celei de HP0 4 ', iar când pH-ul devine mai alcalin, modi¬ 
ficările sunt în sens opus. Aceste raporturi au fost expli¬ 
cate cu ocazia prezentării echilibrului acido-bazic în 
Capitolul 30. 

Deoarece este dificil de determinat chimic 
concentraţia exactă de HP0 4 \ respectiv de H 2 P0 4 din 
sânge, cantitatea totală de fosfat este exprimată în mod 
normal cp număr de miligrame d q fosfor per decilitru (100 
ml) de sânge. Cantitatea medie de fosfor anorganic 
reprezentată de ambii ioni fosfat este de aproximativ 4 
mg/dl, având limite normale cuprinse între 3 şi 4 mg/dl la 
adulţi şi între 4 şi 5 mg/dl la copii. 

Efectele fiziologice ale modificării concentraţiilor 
de calciu şi fosfat din organism, altele decât cele 
de la nivelul osului 

Modificările concentraţiilor de fosfat din lichidul 
extracelular. care pot varia de la valori sub nivelul normal 




1 


Figura 79-2 

Tetanie hipocalcemică a mâinii, numită şi spasm 
carpopedal. 


până la valori de două-trei ori mai mari decât nivelul 
normal, nu au consecinţe majore imediate. In schimb, 
creşteri sau reduceri mici ale concentraţiilor ionilor dc 
calciu din lichidul extracelular pot induce efecte 
fiziologice imediate extrem de importante. în plus, 
hipocalcemia sau hipofosfatemia cronică determină o 
reducere marcată a mineralizării osoase, după cum va fi 
explicat ulterior în acest capitol. 

Hipocalcemia induce hiperexcitabilitatea 
sistemului nervos şi tetanie. Când concentraţia ionilor 
de calciu din lichidul extracelular scade sub valoarea 
normală, consecinţa va fi o amplificare progresivă a 
excitabilităţii sistemului nervos, deoarece hipocalcemia 
induce creşterea permeabilităţii membranei neuronale 
pentru ionii de sodiu, ceea ce permite iniţierea rapidă a 
potenţialelor de acţiune. La concentraţii plasmatice ale 
ionilor de calciu de aproximativ 50% din v aloarea normală, 
fibrele nervoase periferice au o excitabilitate atât de mare 
încât apar descărcări spontane care iniţiază impulsuri ner¬ 
voase ce ajung la nivelul musculaturii scheletice periferice, 
inducând contracţia musculară tetanică. Ca urmare, 
hipocalcemia este o cauză de tetanie. Hipocalcemia poate 
determina totodată apariţia convulsiilor, ca rezultat al efec¬ 
tului său de creştere a excitabilităţii cerebrale. 

Figura 79-2 ilustrează tetania mâinii, care apare 
de obicei înainte ca fenomenul să se producă în alte regiuni 
ale corpului. Aspectul prezentat poartă numele de "spasm 
carpopedal”. 

Tetania se instalează în mod normal atunci când 
concentraţiile calciului sangvin scad de la nivelul normal 
de 9.4 mg/dl. la valori de aproximativ 6 mg/dl. adică numai 
cu 35% sub valorile normale ale calcemiei; tulburările sunt 
de obicei letale la concentraţii de aproximativ 4 mg/dl. 

în cadrul experimentelor de laborator efectuate la 
animale la care nivelurile calciului sangvin pot fi reduse 
treptat până la concentraţii situate sub valoarea considerată 
letală, hipocalcemia extremă poate induce şi alte efecte. 
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care sunt rareori evidenţiate la pacienţi, cum ar fi dilataţia 
marcată a cordului, modificări ale activităţii enzimelor 
celulare, creşterea permeabilităţii membranare a unor 
celule (pe lângă cele nervoase) şi afectarea coagulabilităţii 
sangvine. 

Hipercalcemia deprimă sistemul nervos şi activi¬ 
tatea musculară. Atunci când nivelul calciului din cir¬ 
culaţie depăşeşte valorile normale, se constată o deprimare 
a sistemului nervos, iar activitatea reflexă a SNC este înce¬ 
tinită. Totodată, concentraţiile crescute ale calciului deter¬ 
mină o reducere a intervalului QT pe traseul ECG şi produc 
inapetenţă şi constipaţie, probabil din cauza inhibării con- 
tractilităţii pereţilor musculari ai tractului gastrointestinal. 

Aceste efecte inhibitorii încep să se instaleze când 
nivelul calcemiei depăşeşte 12 mg dl. şi devin marcate 
atunci când valorile sunt mai mari de 15 mg/dl. Când 
concentraţia calciului sangvin depăşeşte 17 mg/dl, 
cristalele de fosfat de calciu vor precipita în diverse regiuni 
ale organismului; aceste complicaţii vor fi prezentate ulte¬ 
rior, în contextul intoxicaţiei paratiroidiene. 

Absorbţia şi excreţia calciului şi a fosfatului 


Aport de 
calciu 

(350 mg/zi) 


I 


1 


Absorbţie 
(350 mg/zi) 

--►- 


Celule 

(13,000 mg) 

ti 


Sistem osos 

(1,000.000 mg) 


Fecale 
(900 mg/zi) 


Secreţie 
(250 mg/zi) 

Filtrare 
(9980 mg/zi) 


Fluid 

extracelular 

(1300 mg) 


Depozit 
(500 mg/zi) 

- 


Urină 

(100 mg/zi) 



Absorbţie 
(500 mg/zi) 

Reabsorbţie 
(9880 mg/zi) 

Rinichi 


Figura 79-3 

Prezentare sumară a schimburilor de calciu dintre diferitele 
compartimente tisulare, la o persoană care ingeră 1000 mg de 
calciu pe zi. Se observă că cea mai mare parte a calciului 
ingerat se elimină în mod normal prin fecale, cu toate că şi 
rinichii au capacitatea de a excreta cantităţi mari prin scăderea 
reabsorbţiei tubulare a calciului. 


Absorbţia intestinală şi excreţia prin materiile 
fecale a calciului şi a fosfatului. Aportul obişnuit este 
de aproximativ 1000 mg/zi. atât pentru calciu cât şi pentru 
fosfor, cantităţi care se găsesc într-un litru de lapte. în mod 
normal, cationii divalenţi, cum sunt ionii de calciu, se 
absorb cu greu din intestin. Cu toate acestea, după cum se 
va vedea ulterior, vitamina D stimulează absorbţia intesti¬ 
nală a calciului, astfel încât de obicei se absoarbe 
aproximativ 35% din calciul ingerat (350 mg/zi); calciul 
rămas în intestin va fi excretat în materiile fecale. O can¬ 
titate suplimentară de 250 mg calciu/zi ajunge în intestin 
prin intermediul sucurilor gastrointestinale şi a celulelor 
mucoase descuamate. în felul acesta, aproximativ 90% 
(900 mg/zi) din aportul zilnic de calciu este excretat în 
materiile fecale (Figura 79-3). 

Absorbţia intestinală a fosfatului se desfăşoară cu 
multă uşurinţă. Cu excepţia fosfatului excretat în fecale în 
combinaţie cu calciul neabsorbit, aproape întreaga canti¬ 
tate de fosfat din dietă este absorbită din intestin în circu¬ 
laţie şi va fi excretată ulterior în urină. 

Excreţia renală de calciu şi fosfat. Aproximativ 10% 
(100 mg/zi) din calciul ingerat se excretă prin urină. 
Aproape 41% din calciul plasmatic este legat de proteine, 
şi din acest motiv nu este filtrat prin capilarele glomeru- 
lare. RestijJ se combină cu anioni precum fosfatul (9%), 
sau se află’sub formă ionizată (50%). şi va fi filtrat prin 
glomeruli în tubii renali. 

în" mod normal, 99% din calciul filtrat este reab- 
sorbit la nivelul tubilor renali, iar o cantitate de 
aproximativ 100 mg de calciu este excretată zilnic în urină. 
Aproape 90° o din calciul aflat în filtratul glomerular este 
reabsorbit în tubii proximali. în ansele lui Henle sau în seg¬ 
mentele iniţiale ale tubilor distali. Ulterior, în segmentele 
terminale ale tubilor distali şi în cele iniţiale ale tubilor 
colectori, reabsorbţia restului de 10% este extrem de selec¬ 
tivă, fiind dependentă de concentraţia sangvină a ionilor de 
calciu. 


Atunci când concentraţiile calciului sunt reduse, 
reabsorbţia este foarte intensă, astfel încât pierderile de 
calciu prin urină sunt aproape nule. Pe de altă parte, 
creşteri minime ale concentraţiei sangvine a ionilor de 
calciu peste valorile normale vor amplifica marcat excreţia 
calciului. După cum va fi explicat ulterior, cel mai impor¬ 
tant factor care reglează reabsorbţia calciului în regiunile 
distale ale nefronului, controlând astfel rata de excreţie a 
calciului, este PTH. 

Excreţia renală de fosfat este controlată printr-un 
mecanism de prea-plin , explicat în Capitolul 29. Atunci 
când concentraţia de fosfat din plasmă scade sub valoarea 
critică de aproximativ 1 mmol/L, întreaga cantitate de 
fosfat din filtratul glomerular este reabsorbită iar pierderile 
prin urină sunt egale cu zero. La valori mai mari, rata 
pierderilor de fosfat este direct proporţională cu nivelurile 
plasmatice. în acest fel. rinichii reglează concentraţia 
fosfatului din lichidul extracelular prin modificarea ratei 
de excreţie a fosfatului, în concordanţă cu concentraţia 
plasmatică şi rata filtrării renale a acestuia. 

După cum va fi subliniat ulterior. PTH poate 
creşte marcat excreţia renală a fosfatului, ceea ce îi conferă 
un rol important în controlul concentraţiilor plasmatice ale 
fosfatului, similar celui deţinut în controlul calcemiei. 

Osul şi relaţia sa cu calciul şi fosfatul din 
lichidul extracelular 

Osul este alcătuit dintr-o matrice organica solidă, a cărei 
rezistenţă este mult amplificată prin depunerea sărurilor 
de calciu. în medie, greutatea osului compact este dată în 
proporţie de 30% de matricea osoasă şi de 70% de săruri, 
în cazul osului nou format procentul determinat de matrice 
poate fi mult mai mare comparativ cu sărurile. 

Matricea organică a osului. Matricea organică a 
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osului este alcătuita în proporţie de 90-95% din fibre de 
colagen , iar restul este reprezentat de un mediu gelatinos 
omogen care poartă numele de substanţă fundamentală. 
Fibrele de colagen sunt dispuse în zonele la nivelul cărora 
acţionează forţele de tensiune şi conferă osului rezistenţa 
marcată la tracţiune. 

Substanţa fundamentală este alcătuită din lichid 
extracelular şi proteoglicani , în special condroitin sulfat şi 
ăcid hialuronic. Nu se cunosc funcţiile exacte ale fiecăreia 
dintre aceste componente, dar ele facilitează controlul 
depunerilor sărurilor de calciu. 

Sărurile osului. Sărurile depuse sub formă de cristale în 
matricea organică a osului sunt alcătuite în principal din 
calciu şi fosfat. Formula hidroxiapatiţei, care este princi¬ 
pala sare cristalină, este următoarea: 

Ca I0 (PO 4 UOH) 2 

Fiecare cristal - cu o lungime de aproximativ 400 
angstromi, o grosime de 10-30 angstromi şi o lăţime de 
100 angstromi - are forma unei foiţe lungi şi plate. Rapor¬ 
tul relativ între calciu şi fosfor poate varia foarte mult, în 
funcţie de starea nutriţională, raportul Ca/P în funcţie de 
greutate înscriindu-se în intervalul 1.3-2. 

Ionii de magneziu, sodiu, potasiu şi carbonat sunt 
de asemenea prezenţi printre sărurile din os. cu toate că 
studiile de difracţie cu raze X nu au pus în evidenţă o dis¬ 
punere particulară a acestora sub formă de cristale. De 
aceea, se consideră că aceşti ioni sunt conjugaţi cu 
cristalele de hidroxiapatită. nefiind organizaţi în cristale 
distincte propriu-zise. Această capacitate a multor tipuri de 
ioni de a forma produşi de conjugare cu cristalele osoase 
se extinde şi la compuşi care nu aparţin în mod normal 
structurii osoase, cum sunt stronţiu. uraniu, plutoniu, cele¬ 
lalte elemente transuranice , plumb, aur, alte metale grele, 
şi cel puţin 9 din cele 14 componente radioactive majore 
eliberate prin explozia bombei cu hidrogen. Depunerea în 
os a substanţelor radioactive poate determina iradierea pre¬ 
lungită a ţesuturilor osoase şi. în cazul în care cantitatea 
depozitată este mare. poate conduce la apariţia unui sarcom 
osteogen (cancer osos). 

Rezistenţa Ia tracţiune şi comprimare a osului. 

Fiecare fibră de colagen a osului compact este alcătuită din 
segmente repetitive cu o lungime de 640 angstromi: 
cristalele de hidroxiapatită sunt dispuse adiacent fiecărui 
segment al fibrei, fiind strâns legate de acesta. Această 
asociere strânsă împiedică "forfecarea" osului; cu alte 
cuvinte, împiedică deplasarea cristalelor de hidroxiapatită 
şi a fibrelor de colagen, factor esenţial pentru rezistenţa 
osoasă. în plus, fragmente din fibrele de colagen adiacente 
se suprapun, determinând totodată suprapunerea cristalelor 
de hidroxiapatită. asemeni unor cărămizi unite între ele 
într-un zid de cărămidă. 

Fibrele de colagen ale osului, ca şi cele ale ten- 
doanelor, au o rezistenţă marcată la tracţiune, în timp ce 
sărurile de calciu sunt extrem de rezistente la comprimare. 
Asocierea acestor două proprietăţi, la care se adaugă legă¬ 
turile strânse între fibrele de colagen şi cristale, conferă 
structurii osoase o importantă rezistenţă atât la tracţiune cât 
şi la comprimare. 


Precipitarea şi resorbţia calciului şi a fosforul, 
la nivelul osului - echilibrul cu lichidul 
extracelular 

Hidroxiapatită nu precipită în lichidul 
extracelular, în pofida suprasaturaţiei în ioni de 
calciu şi fosfat. Concentraţiile ionilor de calciu şi de 
fosfat din lichidul extracelular sunt mult mai mari decât 
cele necesare precipitării hidroxiapatitei. Cu toate acestea, 
în majoritatea ţesuturilor organismului, precum şi în 
plasmă, există inhibitori care împiedică desfăşurarea unui 
astfel de reacţii; unul dintre inhibitori este pirofosjatul. în 
consecinţă, cristalele de hidroxiapatită precipită doar la 
nivelul osului, nu şi în alte ţesuturi, în pofida suprasatu¬ 
raţiei ionilor de calciu şi fosfat. 

Mecanismul mineralizării osoase. Primul stadiu în 
formarea osului constă din secreţia moleculelor de colagen 
(numite monomeri de colagen) şi a substanţei 
fundamentale (alcătuită în principal din proteoglicani) de 
către osteoblaste. Monomerii de colagen polimerizează 
rapid, formând fibre de colagen; ţesutul astfel format 
poartă numele de osteoid, un material asemănător cartila¬ 
jului, care diferă însă de acesta prin uşurinţa cu care 
sărurile de calciu precipită la nivelul său. După formarea 
osteoidului, o parte dintre osteoblaste rămân captive în 
interiorul ţesutului şi îşi încetează activitatea. în această 
etapă ele poartă numele de osteocite. 

La câteva zile după formarea osteoidului, sărurile 
de calciu încep să precipite la suprafaţa fibrelor de colagen. 
Acest precipitat este prezent iniţial din loc în loc de-a 
lungul fiecărei fibre de colagen, unde formează mici 
cuiburi care se multiplică şi se dezvoltă rapid într-un inter¬ 
val de câteva zile sau câteva săptămâni, până la formarea 
produsului final, cristalele de hidroxiapatită. 

Sărurile de calciu care se depun iniţial nu sunt 
cristale de hidroxiapatită ci compuşi amorfi (necristalini) 
alcătuiţi dintr-un amestec de săruri precum CaHPO 4 . 
2H : 0, Ca 3 (P0 4 ) 2 . 3H 2 0, şi altele. Apoi, în urma unor 
procese de substituţie şi adiţie de atomi, sau de reabsorbţie 
şi reprecipitare. care se desfăşoară timp de câteva săp¬ 
tămâni sau luni de zile, aceste săruri sunt convertite în 
cristale de hidroxiapatită. Un procent mic poate rămâne 
permanent în formă amorfa. Acest fapt este important 
deoarece aceste săruri amorfe pot fi rapid resorbite atunci 
când este nevoie de suplimentarea calciului din lichidul 
extracelular. 

Mecanismul care determină depunerea sărurilor 
de calciu la nivelul osteoidului nu este complet elucidat. 
Una dintre teorii susţine că încă din momentul formării, 
fibrele de colagen prezintă o conformaţie specială care 
induce precipitarea sărurilor de calciu. Se presupune că 
osteoblastele secretă la nivelul osteoidului o substanţă care 
neutralizează un inhibitor (probabil pirofosfatul), ce are rol 
de împiedicare a cristalizării hidroxiapatitei. După neu¬ 
tralizarea pirofosfatului, afinitatea naturală a fibrelor de 
colagen pentru sărurile de calciu determină precipitarea. 

Precipitarea calciului în afara osului, în condiţii 
patologice. Cu toate că în condiţii normale sărurile de 
calciu nu se depun aproape niciodată în alte ţesuturi în 
afara celui osos, în condiţii patologice această precipitare 
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poate avea Ioc. Un exemplu este depunerea sărurilor în 
peretele arterial în afecţiunea numită arteriosclerozâ , ceea 
ce transformă arterele în tuburi cu o structură asemănătoare 
osului. în mod similar, sărurile de calciu se depun adesea 
în ţesuturile degenerate, sau la nivelul trombilor sangvini 
vechi. Se presupune că în aceste situaţii, factorii inhibitori 
care în mod normal împiedică depunerea sărurilor de 
calciu dispar din ţesuturi, ceea ce permite precipitarea 
acestora. 

Schimburile de calciu între os şi lichidul 
extracelular 

Injectarea intravenoasă a sărurilor solubile de calciu deter¬ 
mină creşterea imediată a concentraţiilor ionilor de calciu 
până la valori înalte. Cu toate acestea. într-un interval 
cuprins între 30 de minute şi o oră. concentraţiile sangvine 
ale ionilor de calciu revin la normal. în mod similar, dacă 
din circulaţie sunt înlăturate cantităţi mari de ioni de calciu, 
concentraţiile plasmatice ale acestora vor reveni la normal 
după o perioadă de 30 minute-1 oră. Aceste efecte sunt, în 
mare parte, consecinţa faptului că osul conţine o cantitate 
de calciu disponibil pentru schimburi , care se află întot¬ 
deauna în echilibru cu ionii de calciu din lichidul 
extracelular. 

Un mic procent din acest calciu disponibil pentru 
schimburi este prezent şi la nivelul tuturor celulelor, în 
special cele cu permeabilitate crescută, precum cele 
hepatice sau ale tractului gastrointestinal. Totuşi, cea mai 
mare parte a calciului disponibil se găseşte în os, într-o 
cantitate care variază în mod normal între 0,4 şi 1% din 
calciul osos total. Acest calciu se depune în oase sub forma 
unor săruri uşor mobilizabile. precum CaHPCF şi alte 
săruri amorfe de calciu. 

Acest calciu disponibil pentru schimburi este 
important deoarece el asigură un mecanism de tamponate 
rapidă, care împiedică creşterile sau scăderile excesive ale 
concentraţiilor ionilor de calciu din lichidul extracelular. în 
perioadele tranzitorii de creştere sau reducere a disponi¬ 
bilităţii calciului. 

Formarea şi resorbţia osului - remodelarea 
osoasă 

Formarea osului de către osteoblaste. La nivelul 
osului există un proces continuu de formare osoasă, 
realizat de către osteoblaste , dar şi de resorbţie, atunci când 
osteoclastele sunt active (Figura 79-4). Osteoblastele sunt 
situate pe suprafeţele externe ale oaselor şi în cavităţile 
osoase. Un jgrad redus de activitate a osteoblastelor se 
menţine permanent în toate oasele viabile (pe aproximativ 
4% din toate şuprafeţele osoase, în orice moment, la adult), 
astfel încât o cantitate mică de os nou se formează în mod 
constant în organism. 

Resorbţia osoasă - funcţia osteoclastelor. Osul 
suferă, totodată, un proces de resorbţie continuă, desfăşurat 
în prezenţa osteoclastelor :; acestea sunt celule fagocitare de 
dimensiuni mari, multinucleate (cu până la 50 de nudei), 
derivate din monocitele sau celulele asemănătoare 
monocitelor formate în măduva osoasă. în mod normal, la 
adult osteoclastele sunt active pe mai puţin de 1% din 


Osteoblaste Periost fibros 



Os - 


Figura 79-4 

Activitate osteoblastică şi osteoclastică la nivelul 

aceluiaşi os. 

suprafeţele osoase. După cum se va vedea ulterior, 
parathormonul controlează activitatea de resorbţie osoasă 
a osteoclastelor. 

Din punct de vedere histologic, resorbţia osoasă 
se petrece în imediata vecinătate a osteoclastelor. Se con¬ 
sideră că mecanismele resorbţiei sunt următoarele: osteo¬ 
clastele trimit către osul înconjurător prelungiri 
asemănătoare unor vilozităţi, formând aşa-numita margine 
rugoasă adiacentă osului. Vilozităţi le secretă două cate¬ 
gorii de substanţe: (1) enzime proteolitice. eliberate de 
lizozomii osteoclastelor. şi (2) unii acizi, între care acidul 
citric şi acidul lactic, eliberaţi din mitocondrii şi veziculele 
secretorii. Enzimele digeră sau dizolvă matricea organică 
a osului. în timp ce acizii solubilizează sărurile osoase. 
Totodată, osteoclastele încorporează prin fagocitoză par¬ 
ticule mici de matrice osoasă şi de cristale, contribuind Ia 
solubilizarea acestora şi eliberând ulterior în sânge 
produşii rezultaţi. 

Formarea şi resorbţia osoasă se află în mod 
normal în echilibru. în condiţii normale, cu excepţia 
perioadei de creştere osoasă, ratele de formare şi de 
resorbţie osoasă sunt similare, astfel încât masa osoasă 
totală rămâne constantă. De obicei, osteoclastele sunt 
prezente în grupuri mici şi compacte, iar odată ce un grup 
de osteoclaste începe să se dezvolte, acesta va "devora” 
osul timp de aproximativ 3 săptămâni, formând un tunel 
cu un diametru între 0,2 şi 1 milimetru şi o lungime de 
câţiva milimetri. La sfârşitul acestei perioade, osteoclastele 
dispar iar tunelul este invadat de osteoblaste, care vor iniţia 
formarea de os nou. Procesul de neoformare osoasă va con¬ 
tinua apoi timp de câteva luni, osul nou format fiind dispus 
în straturi succesive de cercuri concentrice ( lamele ) pe 
suprafaţa internă a cavităţii, până când tunelul se umple. 
Depunerea de os nou încetează atunci când ţesutul osos 
începe să afecteze vasele sangvine care irigă zona. Canalul 
prin care pătrund aceste vase, numit canal haversian , este 
singura structură care persistă din cavitatea originală. 
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Figura 79-5 

Structura osului. 

Fiecare nouă arie osoasă care se formează în acest fel 
poartă numele de osteom , după cum se observă în Figura 
79-5. 

Importanţa procesului permanent de remodelare 
osoasă. Procesele de depunere şi resorbţie continuă a 
ţesutului osos prezintă mai multe funcţii fiziologice impor¬ 
tante. In primul rând, osul îşi ajustează în mod normal 
rezistenţa, în funcţie de intensitatea solicitării de la un 
anumit nivel. Ca urmare, osul suferă un proces de 
îngroşare dacă este supus la sarcini cu greutate mare. în al 
doilea rând, chiar şi forma osului poate fi rcmodelată 
pentru a face faţă forţelor mecanice exercitate asupra lui, 
prin depunerea şi resorbţia osului în concordanţă cu 
caracteristicile solicitării. în al treilea rând, având în vedere 
că osul vechi devine relativ fragil şi are o rezistenţă 
scăzută, este necesară formarea unei noi matrice organice 
osoase, pe măsură ce cea veche degenerează. în acest fel, 
se păstrează duritatea normală a osului. La copil, formarea 
şi resorbţia osoasă se desfăşoară cu rapiditate, astfel încât 
oasele Sunt mai puţin fragile comparativ cu cele ale vârst¬ 
nicilor, la care ratele de formare şi resorbţie sunt reduse. 

Controlul ratei formării osoase exercitat de 
solicitările osoase. Formarea de ţesut osos este direct 
proporţională cu forţa de compresiune exercitată asupra 
osului. De exemplu, în cazul atleţilor oasele sunt mult mai 
grele decât la persoanele care nu fac efort fizic. Totodată, 
dacă o persoană are un picior în ghips, dar continuă să se 
deplaseze sprijinindu-se pe cel opus, osul de la nivelul 
piciorului aflat în ghips se subţiază şi se demineralizează 
cu până la 30% în decurs de câteva săptămâni, în timp ce 
osul de la nivelul piciorului opus îşi păstrează greutatea şi 
mineralizarea normală. în consecinţă, solicitarea fizică 


stimulează osteoblastele să formeze şi să mineralizeze 
osul. 

în anumite circumstanţe, solicitarea exercitată la 
nivelul osului poate determina forma acestuia. De 
exemplu, în cazul unei fracturi în zona centrală a unui un 
os lung al membrului inferior, urmată de vindecare cu 
angulaţie. forţele de compresiune din interiorul angulaţiei 
vor determina amplificarea depunerii de os, în timp ce în 
regiunea exterioară, în care osul nu este comprimat, se 
produce resorbţia. După mai mulţi ani în care va continua 
depunerea de os în zona internă a angulaţiei şi resorbţia în 
cea externă, forma osului poate devini aproape rectilinie, 
mai ales în cazul copiilor, având în vedere remodelarea 
osoasă rapidă care caracterizează vârstele tinere. 

Reparaţia fracturii activează osteoblastele. Frac¬ 
tura osoasă determină maximizarea activităţii tuturor 
osteoblastelor pcriostale şi intraosoasc disponibile la 
nivelul traiectului de fractură. De asemenea, un număr 
foarte mare de osteoblaste noi se vor forma imediat din 
celulele osteoprogenitoare , care sunt celule stern osoase 
dispuse în ţesutul de suprafaţă ce acoperă osul, numit 
"membrana osoasă". în consecinţă, într-o perioadă scurtă 
de timp, între cele două capete rezultate din fractura osului 
se va forma o masă de ţesut osteoblastic şi de matrice 
osoasă organică nouă, urmată la scurt timp de depunerea 
la acest nivel a sărurilor de calciu. Această masă poartă 
numele de calus osos. 

Mulţi chirurgi ortopezi folosesc fenomenul de 
suprasolicitare (stres) osoasă pentru a accelera rata de vin¬ 
decare a fracturilor. Acest fapt se poate realiza prin uti¬ 
lizarea unor aparate speciale de fixare mecanică, care 
menţin apropiate capetele osului fracturat, astfel încât 
pacientul îşi poate utiliza în continuare membrul respectiv. 
Urmarea va fi o suprasolicitare a celor două capete ale 
osului fracturat, care accelerează activitatea osteoblastelor 
de la nivelul traiectului de fractură şi scurtează adesea 
perioada de convalescenţă. 

Vitamina D 

Vitamina D are un efect puternic de creştere a absorbţiei 
calciului din tractul intestinal; după cum va fi prezentat 
ulterior, ea are totodată efecte importante atât asupra 
depunerii cât şi a resorbţiei osoase. Cu toate acestea, sub¬ 
stanţa activă care exercită practic efectele nu este vitamina 
D propriu-zisă. în schimb, vitamina D trebuie iniţial trans¬ 
formată, în urma unei succesiuni de reacţii care se 
desfăşoară la nivelul ficatului şi a rinichilor, în produsul 
activ final l ,25-dihidroxicolecalciferoL numit şi 
1,25(OH) 2 D 3 . Figura 79-6 prezintă succesiunea de etape 
care conduce la formarea acestei substanţe pornind de la 
vitamina D, iar mecanismele propriu-zisc vor fi discutate 
în continuare. 

Colecalciferolul (Vitamina D 3 ) se formează la 
nivel tegumentar. Există mai mulţi compuşi derivaţi din 
steroli care aparţin familiei vitaminei D. şi toţi îndeplinesc, 
mai mult sau mai puţin, aceleaşi funcţii. Vitamina D 3 
(numită şi colecalciferol ) este cel mai important dintre 
aceşti compuşi şi se formează la nivel tegumentar ca 
urmare a iradierii 7-dehidrocolesterolului (substanţă ce se 
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Figura 79-6 

Activarea vitaminei D 3 cu formarea 1,25-dihidroxicolecalcife- 
rolului şi rolul vitaminei D în reglarea concentraţiilor plasmatice 
ale calciului. 
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Figura 79-7 

Efectele creşterii aportului de vitamină D 3 asupra 
concentraţiilor plasmatice de 25-hidroxicolecalciferol. Figura 
evidenţiază că modificările extrem de mari ale aportului de 
vitamină D au un efect minor asupra cantităţii finale de vitamină 
D activată produsă în organism. 



Figura 79-8 

Efectele concentraţiilor plasmatice ale calciului asupra nivelului 
plasmatical 1.25-dihidroxicolecalciferolului. Figura evidenţiază 
că o reducere minimă a concentraţiei plasmatice a calciului, 
sub nivelul normal, determină creşterea marcată a sintezei 
vitaminei D activată, care la rândul său va determina 
accelerarea absorbţiei calciului din intestin. 


găseşte în mod fiziologic în ţesutul cutanat), de către razele 
solare ultraviolete. Ca urmare, expunerea adecvată la soare 
previne deficitul de vitamină D. Vitamina D care pătrunde 
în organism pe cale exogenă (prin aport alimentar) este 
identică cu colccalciferolul format în tegumente, cu 
excepţia unor substituţii la unul sau mai mulţi atomi, care 
nu-i afectează funcţia. 

Colccalciferolul este transformat în ficat In 25- 
hidroxicolecalciferol. Prima etapă din activarea 
colecalciferolului constă în transformarea sa în 25- 
hidroxicolecalciferol, care are loc în ficat. Procesul este 
limitat, deoarece 25-hidroxicolecaIciferolul exercită un 
efect inhibitor prin feedback asupra reacţiei de conversie. 
Acest mecanism de feedback este extrem de important, din 
două motive. 

In primul rând. mecanismul de feedback deter¬ 
mină reglarea cu precizie a concentraţiei plasmatice de 25- 
hidroxicolecalciferol. efect care este prezentat în Figura 
79-7. Se observă că aportul de vitamină D 3 poate creşte de 
câteva ori. tară ca nivelul 25-hidroxicolecalciferolului să 
depăşească valorile normale. Acest grad înalt de reglare 
prin feedback împiedică o activitate excesivă a vitaminei 
D, atunci când aportul de vitamină D ; , variază în limite 
largi. 

in al doilea rând, transformarea controlată a 
vitaminei D : , în 25-hidroxicolecalciferol conservă vitamina 
D depozitată în ficat, pentru a putea fi utilizată ulterior. 
După conversie, persistenţa 25-hidroxicolecalciferolului în 
organism este de numai câteva săptămâni. în timp ce 
vitamina D ca atare poate fi depozitată în ficat timp de mai 
multe luni. 

Formarea 1,25-dihidroxicolecalciferolului în 
rinichi şi reglarea acestui proces exercitată de 
parathormon. în Figura 79-6 este prezentată conversia 
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25-hidroxicolecalciferolului în /, 25-clihiciroxicolecalci- 
feroL care are loc în tubii proximali ai rinichilor. Produsul 
nou format este cea mai activă formă a vitaminei D. iar 
compuşii intermediari anteriori sunt responsabili de mai 
puţin de 1/1000 din efectul total al vitaminei D (a se vedea 
schema din Figura 79-6). Astfel. în absenţa rinichilor, 
efectele vitaminei D dispar aproape în totalitate. 

în Figura 79-6 se observă că transfonnarea 25- 
hidroxicolecalciferolului în 1,25-dihidroxicolecalciferol 
necesită prezenţa parathormonului. în absenţa acestui 
hormon, cantitatea de 1.25-dihidroxicolecalciferol formată 
este aproape nulă. Astfel. PTH exercită o puternică influ¬ 
enţă asupra efectelor funcţionale ale vitaminei D în 
organism. 

Concentraţia ionilor de calciu reglează formarea 

1. 25- dihidroxicolecalciferolului. Figura 79-8 demon¬ 
strează existenţa unei relaţii de proporţionalitate inversă 
între concentraţia plasmatică a 1,25-dihidroxicolecalcifc- 
rolului şi cea a calciului. Acest raport are două explicaţii, 
în primul rând. ionii de calciu exercită un uşor efect de 
împiedicare a transformării 25-hidroxicolecalciferolului în 

1.25- dihidroxicolecalcifcrol. A doua cauză, mai importantă 
decât prima, după cum se va vedea ulterior, este faptul că 
rata secreţiei de PTH este puternic inhibată atunci când 
concentraţia plasmatică a ionilor de calciu depăşeşte 9-10 
mg/100 ml. în consecinţă, la valori ale calcemici situate 
sub acest nivel, parathormonul stimulează conversia renală 
a 25-hidroxicolecalciferolului în 1,25-dihidroxicolecalci- 
ferol. în cazul unor valori mai mari ale calcemiei. când 
secreţia de PTH este suprimată. 25-hidroxicolecalciferolul 
este transformat într-un alt compus - 24,25-dihidroxicole- 
calciferol - căruia îi lipseşte aproape în totalitate activitatea 
de vitamină D. 

Atunci când concentraţiile plasmatice ale 
calciului sunt prea mari. formarea 1.25-dihidroxicolecal- 
ciferolului este puternic inhibată. Lipsa acestui compus va 
Fi urmată de reducerea absorbţiei calciului din tractul intes¬ 
tinal. din oase şi tubii renali, determinând revenirea la 
normal a calcemiei. 

Efectele vitaminei D 

Forma activă a vitaminei D, 1,25-dihidroxicolecalcife- 
rolul, are mai multe efecte la niv el intestinal, renal şi osos. 
care induc creşterea absorbţiei calciului şi a fosfatului în 
lichidul extracelular şi contribuie la reglarea prin feedback 
a concentraţiilor acestor substanţe. 

EfecteJe "hormonale" ale vitaminei D de 
stimulare a absorbţiei intestinale a calciului. 1.25- 
dihidroxicolecalcifcrolul funcţionează asemeni unui 
"hormon”, stimulând absorbţia intestinală a calciului. 
Acest efect se datorează stimulării formării proteinei de 
legare a calciului în celulele epiteliale intestinale. într-un 
interval de aproximativ 2 zile. Această proteină dispusă la 
nivelul marginii în perie a celulelor facilitează transportul 
calciului în citoplasmă celulară. Ulterior, calciul iese din 
celulă prin membrana bazo-laterală, printr-un mecanism de 
difuziune facilitată. Rata de absorbţie a calciului este direct 
proporţională cu cantitatea de proteină de legare a 
calciului. în plus, această proteină rămâne la nivelul 


celulelor intestinale timp de câteva săptămâni după înlătu¬ 
rarea 1.25-dihidroxicolecalciferolului din organism, fapt 
care explică efectul prelungit al vitaminei D asupra 
absorbţiei calciului. 

Alte acţiuni ale vitaminei D care ar putea juca un 
rol în stimularea absorbţiei calciului constau în formarea 
(1) unei ATP-aze dependente de calciu, la nivelul marginii 
în perie a celulelor epiteliale, şi (2) a unei fosfataze alca¬ 
line în celulele epiteliale. Mecanismele exacte ale acestor 
efecte nu au fost elucidate. 

Vitamina D stimulează absorbţia intestinală a 
fosfatului. Cu toate că absorbţia fosfatului se realizează 
de obicei cu uşurinţă, pasajul acestui ion prin epiteliul gas- 
trointestinal este amplificat de către vitamina D. Se pre¬ 
supune că acesta este rezultatul efectului direct al 1, 
25-dihidroxicolecalciferolului, dar poate fi şi secundar 
efectului de creştere a absorbţiei calciului, calciul 
acţionând ca mediator al transportului fosfatului. 

Vitamina D reduce excreţia renală a calciului şi a 
fosfatului. Vitamina D creşte totodată şi absorbţia 
calciului şi a fosfatului în celulele epiteliale ale tubilor 
renali, contribuind astfel la reducerea excreţiei acestor sub¬ 
stanţe în urină. Cu toate acestea, efectul este slab şi nu are, 
probabil, o importanţă majoră în reglarea concentraţiilor 
din lichidul extracelular ale celor două substanţe. 

Efectele vitaminei D asupra osului şi relaţia sa cu 
activitatea parathormonului. Vitamina D joacă un rol 
important, atât în formarea cât şi în resorbţia osoasă. 
Administrarea unor cantităţi extrem de mari de vitamină 
D determină resorbţie osoasă. în absenţa vitaminei D, 
efectele PTH de stimulare a resorbţiei osoase (care vor fl 
prezentate în secţiunea următoare) sunt mult diminuate sau 
chiar suprimate. Nu se cunoaşte mecanismul prin care se 
produce acest efect al vitaminei D. dar se consideră că este 
rezultatul acţiunii 1,25-dihidroxicolecalcifcrolului de 
facilitare a transportului calciului prin membranele celu¬ 
lare. 

Vitamina D în cantităţi mai mici stimulează 
mineralizarea osoasă. Una dintre modalităţi este creşterea 
absorbţiei intestinale a calciului şi a fosfatului; efectul se 
menţine însă chiar şi în absenţa modificărilor de la nivel 
intestinal. Şi în această situaţie, mecanismul de instalare a 
efectului nu este cunoscut, dar se presupune că acesta este 
rezultatul capacităţii 1,25-dihidroxicolecalciferolului de a 
facilita transportul ionilor de calciu prin membranele celu¬ 
lare - în acest caz, probabil, în direcţii opuse la nivelul 
membranelor osteoblastelor, respectiv a osteocitelor. 

Parathormonul (PTH) 

Parathormonul (secretat de glandele paratiroide) asigură 
mecanisme puternice de control al concentraţiilor calciului 
şi a fosfatului din lichidul extracelular, prin reglarea reab- 
sorbţiei intestinale, a excreţiei renale şi a schimburilor 
ionice dintre lichidul extracelular şi os. Hiperactivitatea 
glandelor paratiroide determină o mobilizare rapidă a 
sărurilor de calciu din oase, care are ca rezultat 
hipercalcemia din lichidul extracelular; pe de altă parte, 
hipofuncţia glandelor paratiroide determină hipocalcemie , 
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Glandele paratiroide 
(situate posterior 

Glanda tiroidă- // de glanda tiroidă) 



Cele patru glande paratiroide sunt localizate posterior de 
glanda tiroidă, în imediata vecinătate a acesteia. Aproape 
întreaga cantitate de parathormon (PTH) este sintetizată şi 
secretată de celulele principale. Funcţia celulelor oxifile este 
neclară, dar se pare că acestea sunt celule principale 
modificate sau distrofice, care şi-au pierdut capacitatea de a 
secreta PTFI. 


care se soldează adesea cu tetanie. 

Anatomia funcţională a glandelor paratiroide. în 

mod normal, la om există patru glande paratiroide; acestea 
sunt localizate posterior de glanda tiroidă, în imediata 
vecinătate a acesteia - câte una în spatele fiecăruia dintre 
polii superior şi inferior ai celor doi lobi tiroidieni. Fiecare 
glandă paratiroidă are o lungime de aproximativ 6 
milimetri, o lăţime de 3 milimetri şi o grosime de 2 
milimetri, având un aspect macroscopic similar ţesutului 
adipos brun. Glandele paratiroide sunt dificil de localizat 
în timpul intervenţiilor chirurgicale la nivelul glandei 
tiroide, deoarece pot avea aspectul unui lobul tiroidian. Din 
această cauză, în perioada în care importanţa acestor 
glande nu era pe deplin cunoscută, tiroidectomia totală sau 
subtotală se solda adesea şi cu înlăturarea glandelor 
paratiroide. 

înlăturarea a jumătate din ţesutul paratiroidian nu 
determină de obicei anomalii fiziologice majore. Excizia a 
trei glande paratiroide sau a tuturor celor patru determină 
hipoparatiroidism tranzitor. Persistenţa chiar şi a unor can¬ 
tităţi mici de ţesut paratiroidian va fi urmată de hipertrofia 
acestuia până la un nivel suficient care să asigure substi¬ 
tuirea funcţiilor paratiroidelor. 

La fiinţa umană, glanda paratiroidă, prezentată în 
Figura 79-9, este alcătuită predominant din celule 
principale şi dintr-un număr mic sau moderat de celule 
oxifile , dar acestea din urmă sunt absente la multe animale, 
precum şi la persoanele tinere. Se consideră că celulele 



Figura 79-10 

Modificările concentraţiilor calciului şi ale fosfatului în primele 
5 ore de perfuzie cu parathormon, cu o rată moderată. 


principale secretă cea mai mare parte, dacă nu chiar 
întreaga cantitate de PTH. Funcţiile celulelor oxifile nu 
sunt clare, dar se crede că acestea sunt celule principale 
modificate sau distrofice, care şi-au pierdut capacitatea de 
a secreta hormoni. 

Structura chimică a parathormonului. Parathor- 
monul a fost izolat în formă pură. El este sintetizat iniţial 
la nivelul ribozomilor, sub formă de preprohormon, un lanţ 
polipeptidic alcătuit din 110 aminoacizi. Acest produs este 
clivat apoi într-un prohormon alcătuit din 90 de aminoa¬ 
cizi, şi apoi în hormonul propriu-zis, care conţine 84 de 
aminoacizi, în reticulul endoplasmic şi în aparatul Golgi; 
în cele din urmă, hormonul este înglobat în granulele secre- 
torii din citoplasmă celulară. Hormonul final are o greutate 
moleculară de aproximativ 9500. La nivelul paratiroidelor 
au fost izolate şi fragmente mai mici, de până la 34 de 
aminoacizi, adiacente capătului N-terminal al moleculei, şi 
s-a demonstrat că acestea au aceleaşi efecte ca şi molecula 
întreagă de PTH. Practic, dat fiind că rinichii înlătură din 
circulaţie rapid (în câteva minute) molecula completă de 
84 de aminoacizi, dar nu reuşesc să înlăture multe dintre 
fragmentele mai mici timp de câteva ore, o mare parte a 
activităţii hormonale ar putea fi detenninată de aceste frag¬ 
mente. 

Efectele parathormonului asupra concentraţiilor 
calciului şi a fosfatului din lichidul extracelular 

Figura 79-10 prezintă o estimare a efectelor asupra 
concentraţiilor sangvine ale calciului şi fosfatului induse 
de perfuzarea experimentală a parathormonului la un 
animal, cu menţinerea perfuziei timp de câteva ore. Se 
observă că după iniţierea perfuziei, concentraţia ionilor de 
calciu începe să crească şi atinge un platou după 
aproximativ 4 orc. Concentraţia ionilor de fosfat se reduce 
însă mult mai rapid decât are loc creşterea celei de calciu, 
şi atinge un nivel scăzut în 1 -2 ore. Creşterea 
concentraţiilor calciului este detenninată de două acţiuni 
principale: (1) efectul parathonnonului de creştere a mobi¬ 
lizării calciului şi fosforului din oase, şi (2) un efect rapid 
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al PTH de scădere a excreţiei renale de calciu. Scăderea 
concentraţiilor fosfatului este indusă de efectul intens al 
PTH de creştere a excreţiei renale de fosfat, acţiune care 
este de obicei suficient de intensă pentru a contrabalansa 
mobilizarea fosfatului din oase. 

Parathormonul stimulează mobilizarea calciului 
şi a fosfatului din oase 

PTH-ul exercită la nivelul osului două efecte care deter¬ 
mină mobilizarea calciului şi a fosfatului. Prima fază este 
rapidă, începe după câteva minute şi se amplifică progre¬ 
siv timp de câteva ore. Aceasta este rezultatul activării 
celulelor osoase deja existente (în principal osteocitele), 
care vor stimula mobilizarea calciului şi a fosfatului. A 
doua fază este mult mai lentă şi necesită câteva zile sau 
chiar săptămâni până la definitivare; ea este consecinţa 
proliferării osteoclastelor, urmată de creşterea marcată a 
resorbţiei osteoclastice a osului, şi nu doar a mobilizării 
sărurilor de fosfat de calciu din oase. 

Etapa rapidă a mobilizării calciului şi a fosfatului 
- osteoliza. Injectarea unei cantităţi crescute de parathor- 
mon determină creşterea concentraţiei sangvine a ionilor 
de calciu într-un interval de câteva minute, cu mult timp 
înainte de apariţia oricărei celule osoase noi. Studiile his- 
tologice şi fiziologice au arătat că PTH determină 
eliberarea sărurilor din două regiuni ale osului: (1) din 
matricea osoasă, în vecinătatea osteocitelor din interiorul 
osului, şi (2) în vecinătatea osteoblastelor, la nivelul 
suprafeţei osului. 

în general, funcţia osteoblastelor şi a osteocitelor 
nu este asociată resorbţiei sărurilor osoase, deoarece 
ambele tipuri de celule sunt de natură osteoblastică şi sunt 
implicate în formarea şi mineralizarea osoasă. Cu toate 
acestea, studiile au arătat că osteoblastele şi osteocitele 
formează un sistem de celule interconectate care se întinde 
în toată masa osului, precum şi la suprafaţa sa, cu excepţia 
micilor suprafeţe din vecinătatea osteoclastelor. Practic, 
există prelungiri lungi şi fine care se extind de la un 
osteocit la altul pe întreaga structură a osului, şi care 
realizează conexiuni cu osteocitele şi cu osteoblastele de 
suprafaţă. Acest sistem extensiv poartă numele de sistemul 
membranar osteocitar, şi asigură un înveliş membranar 
care separă osul propriu-zis de lichidul extracelular. 

între membrana osteocitică şi os se găseşte o can¬ 
titate redusă de lichid osos . Experimentele au sugerat că 
membrana osteocitică arc capacitatea de a pompa ionii de 
calciu din lichidul osos în cel extracelular, astfel încât 
concentraţia ionilor de calciu din lichidul osos este de 
numai o treime din cea din lichidul extracelular. Când 
pompa osteocitică este hiperactivată, concentraţia calciului 
din lidhidul osos se reduce suplimentar iar sărurile de 
fosfat de calciu sunt mobilizate de la nivel osos. Acest efect 
este numit osteoliza şi se realizează fără resorbţia matricei 
fibroase sau a substanţei fundamentale a osului. Dacă 
pompa este inactivată, concentraţia calciului din lichidul 
osos creşte, iar sărurile de fosfat de calciu sunt depuse din 
nou în matrice. 

Dar care este rolul parathormonului în acest 
tablou? în primul rând, membranele celulare ale 
osteoblastelor şi osteocitelor au proteine receptor care 
leagă PTH. Parathormonul are capacitatea de a activa 


intens pompa de calciu, inducând astfel eliberarea rapidă 
a sărurilor de fosfat de calciu din cristalele osoase amorfe 
aflate în vecinătatea celulelor. Se consideră că efectul 
PTH-ului de stimulare a pompei se datorează creşterii per¬ 
meabilităţii pentru calciu a porţiunii interne a membranei 
osteocitice, ce permite difuziunea ionilor de calciu din 
lichidul osos în celulele membranare. Ulterior, pompa de 
calciu aflată în porţiunea externă a membranei celulare va 
definitiva această acţiune, transferând ionii de calciu în 
lichidul extracelular. 

Etapa lentă a resorbţiei osoase şi a eliberării 
fosfatului de calciu - activarea osteoclastelor. Un 

efect mult mai bine cunoscut şi demonstrat al 
parathormonului este cel de activare a osteoclastelor. Cu 
toate acestea, osteoclastele nu au proteine receptor mem¬ 
branare pentru PTH. Se consideră că osteoblastele activate 
şi osteocitele trimit osteoclastelor un "semnal" secundar, 
de natură necunoscută, care determină iniţierea activităţii 
obişnuite a acestora de "devorare" a osului, ce se 
desfăşoară pe o perioadă de câteva săptămâni sau luni. 

Activarea sistemului osteoclastelor are loc în 
două etape: (1) activarea imediată a osteoclastelor deja 
existente şi (2) formarea unor noi osteoclaste. Prezenţa 
timp de câteva zile a unui exces de PTH determină de 
obicei accelerarea dezvoltării sistemului osteoclastic, care 
poate continua timp de luni de zile sub influenţa stimulu¬ 
lui constituit de PTH. 

Prezenţa timp de câteva luni a unui exces de 
parathormon determină resorbţia osoasă osteoclastică care 
poate conduce la fragilizarea oaselor şi la stimularea 
secundară a osteoblastelor. în încercarea de a corecta 
această stare. Astfel, efectul tardiv al acţiunii 
parathormonului este practic o stimulare atât a activităţii 
osteoclastice cât şi a celei osteoblasticc. Cu toate acestea, 
chiar şi în stadiile avansate, resorbţia osoasă depăşeşte for¬ 
marea osoasă. în condiţiile persistenţei excesului de PTH. 

Osul conţine cantităţi atât de mari de calciu 
comparativ cu nivelul total din lichidele extracelulare (de 
aproximativ 1000 de ori mai mari), încât chiar şi atunci 
când PTH-ul induce o creştere marcată a concentraţiilor 
lichidiene de calciu, nu poate fi evidenţiat un efect imediat 
asupra oaselor. Administrarea sau secreţia prelungită de 
PTH - timp de mai multe luni sau ani - va determina în 
cele din urmă resorbţie evidentă la nivelul tuturor oaselor 
şi chiar dezvoltarea unor cavităţi mari. pline cu osteoclaste 
voluminoase, multinucleate. 

Parathormonul reduce excreţia renală a calciului 
şi o amplifică pe cea a fosfatului 

Administrarea parathormonului induce pierderea rapidă a 
fosfatului în urină, datorită efectului hormonului de a 
reduce reabsorbţia tubulară proximală a ionilor de fosfat. 

PTH-ul stimulează totodată reabsorbţia calciului 
la nivelul tubilor renali, simultan cu scăderea reabsorbţiei 
fosfatului. în plus, el accelerează rata reabsorbţiei ionilor 
de magneziu şi de hidrogen, şi o reduce în acelaşi timp pe 
cea a sodiului, potasiului şi aminoacizilor, într-un mod 
similar acţiunii pe care o exercită asupra fosfatului. 
Creşterea absorbţiei calciului are loc îndeosebi în 
porţiunile finale ale tubilor di st aii, în tub ii colectori , în 
porţiunile iniţiale ale duetelor colectoare şi posibil, într-o 
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măsura mai mică, în porţiunea ascendentă a ansei lui 
Henle. 

In lipsa acestui efect al parathormonului de 
creştere a rcabsorbţiei renale de calciu, pierderea continuă 
a calciului în urină ar conduce în cele din urmă la depleţia 
totală de calciu, atât la nivelul lichidului extracelular cât şi 
la nivel osos. 

Parathormonul stimulează absorbţia intestinală 
de calciu şi de fosfat 

Trebuie reamintit că PTH-ul are un puternic efect de 
accelerare a absorbţiei intestinale a calciului şi a fosfatului, 
prin stimularea formării la nivel renal a 1,25-dixidroxi- 
colccalciferolului din vitamina D. după cum s-a discutat 
anterior în acest capitol. 

Adenozin monofosfatul ciclic mediază efectele 
parathormonului. O mare parte din efectele PTH-ului 
asupra organelor ţintă sunt mediate de mecanismul dc 
mesager secund al adenozin monofosfatului ciclic 
(AMPc). La câteva minute după administrarea 
parathormonului, creşte concentraţia de AMPc din 
osteocite, osteoclaste şi din alte celule ţintă. La rândul său. 
acest AMPc este probabil responsabil pentru funcţii 
precum secreţia la nivelul ostcoclastelor a enzimelor şi a 
acizilor care determină resorbţia osoasă, sau formarea în 
rinichi a 1.25-dihidroxicolecalciferolului. Există probabil 
şi unele efecte directe ale PTH-ului care sunt mediate inde¬ 
pendent de mecanismul de mesager secund. 

Controlul secreţiei de parathormon de către 
concentraţia ionilor de calciu 

Chiar şi o reducere minimă a concentraţiei ionilor de calciu 
din lichidul extracelular induce într-un interval de câteva 


Parathormon 



Calciu plasmatic (mg/dl_) 


Figura 79-11 

Efectele calcemiei asupra concentraţiilor plasmatice ale 
parathormonului şi calcitoninei. Se observă că modificările 
cronice, pe termen lung, ale calcemiei, chiar dacă sunt de 
numai câteva procente, pot determina o variaţie cu până la 
100% a concentraţiei parathormonului. 


minute o creştere a ratei secreţiei hormonale a glandelor 
paratiroide; dacă aceste concentraţii mici sunt persistente, 
glandele se vor hipertrofia, uneori mărindu-şi volumul de 
cinci ori sau chiar mai mult. De exemplu, hipertrofia glan¬ 
delor paratiroide este extrem de marcată în rahitism , 
afecţiune în care nivelul calciului înregistrează numai o 
reducere uşoară; de asemenea, hipertrofia paratiroidiană 
este prezentă în timpul sarcinii , chiar dacă reducerea 
concentraţiilor ionilor de calciu din lichidul extracelular al 
mamei este abia sesizabilă. în mod similar, paratiroidele 
prezintă hipertrofie marcată în perioada alăptării, deoarece 
calciul este utilizat pentru formarea laptelui. 

Pe de altă parte, afecţiunile care determină 
creşterea peste valorile normale a concentraţiilor ionilor de 
calciu, vor induce o scădere a activităţii şi o reducere a 
dimensiunilor glandelor paratiroide. Astfel de stări includ 
(1) aportul excesiv de calciu în dietă. (2) aportul excesiv 
de vitamină D în dietă, şi (3) resorbţia osoasă produsă de 
alţi factori decât PTH-ul (de exemplu, resorbţia osoasă 
cauzată de inactivitate). 

Figura 79-11 prezintă relaţia între concentraţia 
plasmatică a calciului şi cea a parathormonului. Curba 
roşie continuă ilustrează efectul acut al modificării con¬ 
centraţiei calciului într-un interval de câteva ore. Se 
observă că o reducere minimă a calcemiei. sub valorile 
normale, va determina dublarea sau chiar triplarea 
nivelului plasmatic al parathormonului. Efectul cronic este 
evidenţiat atunci când concentraţiile ionilor de calciu se 
modifică pe perioade de mai multe săptămâni, permiţând 
hipertrofia importantă a paratiroide lor, şi este figurat prin 
linia roşie întreruptă: aceasta demonstrează că o reducere 
cu numai o fracţiune de miligram per deci litru a concen¬ 
traţiei plasmatice a calciului poate dubla secreţia de PTH. 
Se explică astfel mecanismul de feedback extrem de 
puternic care reglează pe termen lung concentraţia plas¬ 
matică a ionilor de calciu. 

Calcitonina 

Calcitonina, un hormon peptidic secretat de glanda tiroidă, 
are capacitatea de a reduce concentraţia plasmatică a 
calciului şi. în general, arc efecte opuse celor induse de 
parathormon. Cu toate acestea, rolul cantitativ al calci¬ 
toninei în reglarea concentraţiei ionilor de calciu este mult 
mai redus decât cel al parathormonului. 

Sinteza şi secreţia calcitoninei se desfăşoară în 
celulele parafoliculare , sau celulele C, aflate în lichidul 
interstiţial dintre foliculii glandei tiroide. Aceste celule 
constituie numai 0.1% din totalul celulelor tiroidiene şi 
sunt vestigii ale glandelor ultimobranhiale ale speciilor 
inferioare de animale, precum peştii, amfibienii, reptilele 
şi păsările. Calcitonina este un peptid alcătuit din 32 de 
aminoacizi, cu o masă moleculară de aproximativ 3400. 

Creşterea concentraţiilor plasmatice ale calciului 
stimulează secreţia de calcitonină. Stimulul primar 
al secreţiei de calcitonină este creşterea concentraţiei 
plasmatice a ionilor de calciu. Este evidentă deosebirea de 
secreţia parathormonului, care este stimulată de scăderea 
concentraţiilor calciului. 

în cazul animalelor tinere, şi mai puţin la cele 
bătrâne sau la om, creşterea concentraţiei plasmatice a 







Capitolul 79 Parathormonul, calcitonina, metabolismul fosfocalcic, vitamina D, oasele şi dinţii 989 


calciului cu aproximativ 10% determină o amplificare ime¬ 
diată, de două sau mai multe ori. a ratei de secreţie a cal- 
citoninei, fapt ilustrat de linia albastră din Figura 79-11. 
Acesta constituie un al doilea mecanism de feedback hor¬ 
monal implicat în reglarea calcemiei, dar cu efect mai 
redus, şi care acţionează într-o manieră opusă 
parathormonul ui. 

Calcitonina reduce concentraţia plasmatică a 

calciului. La unele animale tinere, calcitonina reduce 
rapid concentraţia plasmatică a ionilor de calciu: această 
acţiune debutează la câteva minute de la injectarea calci- 
toninei şi se realizează prin cel puţin două mecanisme. 

1. Efectul imediat este de reducere a activităţii 
resorbtive a osteoclastelor şi. posibil, a efectului osteolitic 
al membranei osteocitice, în întreaga masă osoasă, 
înclinând balanţa în favoarea depunerii de calciu în 
situsurile care depozitează sărurile de calciu disponibile 
pentru schimburi. Acest efect este foarte important la ani¬ 
malele tinere, datorită trecerii rapide de la resorbţia la 
mineralizarea osoasă. 

2. Cel de-al doilea efect, mai prelungit, al calci- 
toninei, constă în reducerea formării de noi osteoclaste. în 
acelaşi timp, deoarece resorbţia osteoclastică a osului 
determină stimularea secundară a activităţii osteoblastelor. 
scăderea numărului de osteoclaste este urmată şi de 
reducerea numărului de osteoblaste. De aceea, pe termen 
lung, rezultatul net va fi o diminuare a activităţii osteo- 
clastice şi ostcoblastice, şi, în consecinţă, un efect minim 
asupra concentraţiei plasmatice a ionilor de calciu. Cu alte 
cuvinte, efectul asupra calcemiei este tranzitor şi durează 
câteva ore. cel mult câteva zile. 

Calcitonina exercită, totodată, efecte minore 
asupra mecanismelor implicate în homeostazia calciului 
din tubii renali şi din tractul intestinal. Şi în aceste situaţii, 
efectele sunt opuse celor exercitate de parathormon. dar au 
o importanţă atât de redusă încât sunt rareori menţionate. 

Calcitonina are un efect slab asupra 
concentraţiilor plasmatice ale calciului la adult. 

Există două explicaţii ale acestui efect slab al calcitoninei 
asupra calciului plasmatic. In primul rând, orice reducere 
iniţială a concentraţiei ionilor de calciu indusă de calci- 
tonină va fi urmată, într-un interval de câteva ore. de o 
stimulare intensă a secreţiei de PTH, care aproape anulează 
efectul calcitoninei. Atunci când glanda tiroida este 
excizată şi nu se mai secretă calcitonină. concentraţia 
sangvină a ionilor de calciu nu se modifică semnificativ pe 
termen lung, fapt care demonstrează încă o dată efectul 
predominant al sistemului de control al parathormonului. 

în al doilea rând, la adult, ratele zilnice de 
absorbţie *şi depunere a calciului sunt reduse, şi chiar dacă 
absorbţia calciului va fi diminuată suplimentar de calci¬ 
tonină, efectul asupra calcemiei va fi minim. Efectul cal¬ 
citoninei la copii este mult mai pronunţat deoarece la 
aceştia remodelarea osoasă se desfăşoară cu rapiditate, cu 
absorbţia şi depunerea unor cantităţi de calciu care pot 
atinge 5 grame pe zi - ceea ce reprezintă o cantitate de 5- 
10 ori mai mare decât calciul total din lichidul extracelular. 
Totodată, în anumite boli osoase, precum boala Paget . în 
care activitatea osteoclastelor este mult accelerată, 
calcitonina are un efect mult mai puternic de reducere a 


absorbţiei calciului. 

Rezumat al reglării concentraţiei ionilor 
de calciu 

în anumite situaţii, cantitatea de calciu absorbită sau pier¬ 
dută din lichidul extracelular poate atinge într-o oră 
valoarea de 0,3 grame. De exemplu. în caz de diaree, în 
sucurile digestive pot fi secretate zilnic câteva grame de 
calciu, care traversează tractul gastrointestinal şi se pierd 
în materiile fecale. 

Pe de altă parte, după ingestia unor cantităţi mari 
de calciu, mai ales dacă există o hiperactivitate a vitaminei 
D, absorbţia de calciu poate ajunge la 0,3 grame într-o oră. 
Această cifră trebuie raportată la cantitatea totală de calciu 
din lichidul extracelular, care este de I gram. Adăugarea 
sau pierderea a 0,3 grame la o cantitate atât de mică de 
calciu din lichidul extracelular poate determina hipercal- 
cemie sau hipocalcemie severă. Cu toate acestea, există un 
mecanism de apărare de primă linie, care împiedică 
apariţia acestor modificări înainte ca sistemele hormonale 
de feedback ale parathormonului şi calcitoninei să poată 
acţiona. 

Funcţia tampon a calciului disponibil pentru 
schimburi din oase - prima linie de apărare. 

Sărurile de calciu din oase disponibile pentru schimburile 
cu lichidul extracelular, prezentate anterior în acest capitol, 
sunt compuşi amorfi de fosfat de calciu, probabil în cea 
mai mare parte CaHP0 4 sau un compus similar, ataşat prin 
legături slabe de os şi aflat într-un echilibru reversibil cu 
ionii de calciu şi de fosfat din lichidul extracelular. 

Sărurile disponibile pentru schimburi reprezintă 
aproximativ 0,5-1% din masa totală a sărurilor de calciu 
din os. adică un total de 5-10 grame de calciu. Datorită 
uşurinţei cu care aceste săruri se depun, precum şi a 
uşurinţei cu care sunt resolubilizate, creşterea concentraţiei 
calciului şi fosfatului din lichidul extracelular va determina 
depunerea imediată a sărurilor, iar reducerea nivelurilor 
circulante ale acestor ioni va induce, dimpotrivă, mobi¬ 
lizarea promptă a acestora. Reacţia este rapidă deoarece 
cristalele osoase amorfe sunt extrem de mici iar suprafaţa 
totală pe care o expun lichidelor osoase este de 4000 m 2 
sau chiar mai mult. 

De asemenea, aproximativ 5% din întregul flux 
sangvin străbate în flecare minut oasele - cu alte cuvinte, 
aproximativ 1% din volumul de lichid extracelular per 
minut. în consecinţă, jumătate din orice cantitate excesivă 
de calciu apărută la un moment dat în lichidul extracelular 
va fi înlăturată prin această funcţie tampon a oaselor într- 
un interval de 70 de minute. 

în afara funcţiei tampon a oaselor, mitocondriile 
din multe ţesuturi ale organismului, în special din ficat şi 
din intestin, conţin o cantitate importantă de calciu mobi- 
lizabil (în total aproximativ 10 grame de calciu la nivelul 
întregului corp), care furnizează un sistem suplimentar de 
tamponare, care contribuie la păstrarea unei concentraţii 
constante a ionilor de calciu în lichidul extracelular. 

Reglarea hormonală a concentraţiei ionilor de 
calciu - a doua linie de apărare. Concomitent cu 
mecanismul de tamponare al calciului mobilizabil din 
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Hiperparatiroidismul poate determina uneori creşteri ale 
nivelului plasmatic al calciului dc până la 12-15 mg/dl şi 
rareori chiar mai mari. Efectele unor astfel de concentraţii 
crescute ale calciului, care au fost descrise anterior în acest 
capitol, sunt deprimarea sistemului nervos central şi per¬ 
iferic, slăbiciune musculară, constipaţie. dureri abdomi¬ 
nale, ulcer peptic, lipsa apetitului şi afectarea relaxării 
cardiace în timpul diastolei. 

Intoxicaţia paratiroidiană şi calcificările 
metastatice. Atunci când, rareori, sunt secretate cantităţi 
extrem de mari de parathormon, nivelul calciului din 
lichidele organismului va atinge rapid valori înalte, in 
aceste situaţii, chiar şi concentraţiile fosfatului din lichidul 
extracelular sunt crescute marcat, şi nu reduse cum se 
întâmplă de obicei, probabil din cauza incapacităţii 
rinichilor de a excreta suficient de rapid fosfatul mobilizat 
din oase. In consecinţă, calciul şi fosfatul din organism vor 
atinge o stare de suprasaturaţie, iar cristalele de fosfat de 
calciu (CaHP0 4 ) încep să se depună în alveolele pul¬ 
monare, în tubii renali. în glanda tiroidă, în regiunile pro¬ 
ducătoare de acid din mucoasa gastrică, precum şi în 
pereţii arterelor din întregul corp. Această depunere 
metastatică extensivă a fosfatului de calciu se poate realiza 
într-un interval de câteva zile. 

In mod normal, nivelul calcemiei trebuie să 
depăşească 17 mg/dl pentru a exista riscul de intoxicaţie 
paratiroidiană dar, odată atins acest nivel, concomitent cu 
creşterea similară a fosfatului, decesul poate surveni în 
numai câteva zile. 

Formarea calculilor renali în hiperparatiroidism. 

Majoritatea pacienţilor cu hiperparatiroidism uşor au 
numai semne minime de afectare osoasă precum şi un 
număr mic de alte anomalii induse de nivelurile crescute 
ale calcemiei. dar au o predispoziţie extrem de accentuată 
de a forma calculi renali. Motivul constă în faptul că 
excesul de calciu şi de fosfat absorbit din intestin sau mobi¬ 
lizat din oase în hiperparatiroidism va fi în cele din urmă 
excretat pe cale renală, fapt care determină o creştere pro¬ 
porţională a concentraţiilor acestor substanţe în urină. Ca 
urmare, cristalele dc fosfat dc calciu au tendinţa de a pre¬ 
cipita în rinichi, formând calculi de fosfat de calciu. Apar 
totodată şi calculi de oxalat de calciu, deoarece chiar şi un 
nivel normal al oxalatului poate induce precipitarea 
calciului, dacă valorile calciuriei sunt mari. 

Datorită solubilităţii reduse a majorităţii cal¬ 
culilor renali în mediul alcalin, tendinţa de formare a aces¬ 
tora este semnificativ mai accentuată dacă urina este 
alcalină, decât dacă aceasta este acidă. Din acest motiv, 
dietele oare induc aciditate şi medicamentele care produc 
aciditate urinară sunt adesea utilizate în tratamentul litiazei 
renale. 

Hiperparatiroidismul secundar 

In hiperparatiroidismul secundar, nivelurile crescute ale 
parathormonul ui apar ca o compensare a hipocalcemiei , şi 
nu datorită unei anomalii primare a glandelor paratiroide. 
Această situaţie se deosebeşte de hiperparatiroidismul 
primar, care se asociază cu hipercalcemie. 

Hiperparatiroidismul secundar poate fi determinat 


dc un deficit de vitamină D sau de o afecţiune renală 
cronică. în care rinichii sunt incapabili să producă o canti¬ 
tate suficientă de 1,25-dihidroxicolecalciferol, care este 
forma activă a vitaminei D. După cum va fi prezentat în 
detaliu în următoarea secţiune, deficitul de vitamină D 
induce osteomalacie (mineralizare inadecvată a oaselor), 
iar nivelurile crescute ale parathormonului determină 
resorbţie osoasă. 

Rahitismul - deficitul de vitamină D 

Rahitismul apare în special la copii. Afecţiunea este con¬ 
secinţa deficitului de calciu şi de fosfat din lichidul 
extracelular. determinate de obicei de lipsa vitaminei D. in 
cazul în care copilul este expus în mod adecvat la razele 
soarelui, 7-dehidrocolesterolul din tegumente va fi activat 
de razele ultraviolete, cu formarea vitaminei D3, care 
împiedică apariţia rahitismului prin stimularea absorbţiei 
calciului şi a fosfatului din tractul intestinal, după cum s- 
a discutat anterior în acest capitol. 

La copii, în timpul iernii expunerea la razele 
solare este redusă, iar necesarul de vitamină D poate fi 
asigurat numai prin aport exogen prin dietă. Rahitismul 
tinde să apară mai ales în lunile de primăvară, deoarece 
vitamina D formată în vara precedentă este depozitată în 
ficat, putând fi utilizată în primele luni de iarnă. în acelaşi 
timp. mobilizarea calciului şi a fosfatului din oase poate 
împiedica apariţia semnelor clinice de rahitism în primele 
luni ale deficitului de vitamină D. 

Concentraţiile plasmatice ale calciului şi 
fosfatului sunt scăzute în rahitism. Concentraţia 
plasmatică a calciului este uşor diminuată în rahitism, dar 
nivelul fosfatului este mult scăzut. Acest fapt se datorează 
acţiunii glandelor paratiroide de împiedicare a reducerii 
nivelului calcemiei prin stimularea mobilizării calciului 
din oase, ori de câte ori concentraţiile calciului încep să 
scadă. în acelaşi timp. însă, nu există un mecanism de 
reglare adecvat care să împiedice scăderea nivelului 
fosfatului. iar creşterea activităţii paratiroidiene 
accelerează şi mai mult excreţia fosfatului în urină. 

Rahitismul induce fragilitatea oaselor. în rahitismul 
cu evoluţie prelungită, amplificarea compensatorie 
marcată a secreţiei de parathormon induce o resorbţie 
osoasă extrem de severă; la rândul său. aceasta va deter¬ 
mina fragilizarea progresiv ă a osului şi va exercita o supra¬ 
solicitare fizică intensă asupra osului, provocând 
stimularea concomitentă a activităţii osteoblastelor. 
Osteoblastele formează cantităţi mari dc osteoid, care nu 
va fi mineralizat din cauza indisponibilităţii unor cantităţi 
suficiente de ioni de calciu şi de fosfat. în consecinţă, osul 
nou format, nemineralizat şi fragil, va înlocui treptat osul 
vechi, care este resorbit. 

Tetania din rahitism. în fazele incipiente ale rahitismu¬ 
lui. tetania nu apare aproape niciodată, deoarece glandele 
paratiroide stimulează continuu resorbţia ostcoclastică a 
osului şi în consecinţă determină menţinerea unui nivel 
aproape normal al calciului în lichidul extracelular. Totuşi, 
atunci când rezervele osoase de calciu se epuizează, nivelul 










Capitolul 79 Parathormonul, calcitonina. metabolismul fosfoca/cic, vitamina D. oasele şi dinţii 991 


Hiperparatiroidismul poate determina uneori creşteri ale 
nivelului plasmatic al calciului de până la 12-15 mg/dl şi 
rareori chiar mai mari. Efectele unor astfel de concentraţii 
crescute ale calciului, care au fost descrise anterior în acest 
capitol, sunt deprimarea sistemului nervos central şi per¬ 
iferic, slăbiciune musculară, constipaţie. dureri abdomi¬ 
nale. ulcer peptic. lipsa apetitului şi afectarea relaxării 
cardiace în timpul diastolei. 

Intoxicaţia paratiroidiană şi calcificările 
metastatice. Atunci când. rareori, sunt secretate cantităţi 
extrem de mari de parathormon. nivelul calciului din 
lichidele organismului va atinge rapid valori înalte. în 
aceste situaţii, chiar şi concentraţiile fosfatului din lichidul 
extracelular sunt crescute marcat, şi nu reduse cum se 
întâmplă de obicei, probabil din cauza incapacităţii 
rinichilor de a excreta suficient de rapid fosfatul mobilizat 
din oase. în consecinţă, calciul şi fosfatul din organism vor 
atinge o stare de suprasaturaţie, iar cristalele de fosfat de 
calciu (CaHP0 4 ) încep să se depună în alveolele pul¬ 
monare. în tubii renali. în glanda tiroidă. în regiunile pro¬ 
ducătoare de acid din mucoasa gastrică, precum şi în 
pereţii arterelor din întregul corp. Această depunere 
metastaticâ extensivă a fosfatului de calciu se poale realiza 
într-un interval de câteva zile. 

în mod normal, nivelul calcemiei trebuie să 
depăşească 17 mg/dl pentru a exista riscul de intoxicaţie 
paratiroidiană dar. odată atins acest nivel, concomitent cu 
creşterea similară a fosfatului, decesul poate surveni în 
numai câteva zile. 

Formarea calcurilor renali în hiperparatiroidism. 

Majoritatea pacienţilor cu hiperparatiroidism uşor au 
numai semne minime de afectare osoasă precum şi un 
număr mic de alte anomalii induse de nivelurile crescute 
ale calcemiei. dar au o predispoziţie extrem de accentuată 
de a forma calcuri renali. Motivul constă în faptul că 
excesul de calciu şi de fosfat absorbit din intestin sau mobi¬ 
lizat din oase în hiperparatiroidism va fi în cele din urmă 
excretat pe cale renală, fapt care determină o creştere pro¬ 
porţională a concentraţiilor acestor substanţe în urină. Ca 
urmare, cristalele de fosfat de calciu au tendinţa de a pre¬ 
cipita în rinichi, formând calcuri de fosfat de calciu. Apar 
totodată şi calcuri de oxalat de calciu, deoarece chiar şi un 
nivel normal al oxalatului poate induce precipitarea 
calciului, dacă valorile calciuriei sunt mari. 

Datorită solubilităţii reduse a majorităţii cal¬ 
curilor renali în mediul alcalin, tendinţa de formare a aces¬ 
tora este semnificativ mai accentuată dacă urina este 
alcalină,, decât dacă aceasta este acidă. Din acest motiv, 
dietele care induc aciditate şi medicamentele care produc 
aciditate urinară sunt adesea utilizate în tratamentul litiazei 
renale. s 

Hiperparatiroidismul secundar 

în hiperparatiroidismul secundar, nivelurile crescute ale 
parathormon ului apar ca o compensare a hipocalcemiei . şi 
nu datorită unei anomalii primare a glandelor paratiroide. 
Această situaţie se deosebeşte de hiperparatiroidismul 
primar, care se asociază cu hipercalccmie. 

Hiperparatiroidismul secundar poate fi determinat 


de un deficit de vitamină D sau de o afecţiune renală 
cronică. în care rinichii sunt incapabili să producă o canti¬ 
tate suficientă de 1,25-dihidroxicolecalciferol, care este 
forma activă a vitaminei D. După cum va fi prezentat în 
detaliu în următoarea secţiune, deficitul de vitamină D 
induce osteomalacie (mineralizare inadecvată a oaselor), 
iar nivelurile crescute ale parathormonului determină 
resorbţie osoasă. 

Rahitismul - deficitul de vitamină D 

Rahitismul apare în special la copii. Afecţiunea este con¬ 
secinţa deficitului de calciu şi de fosfat din lichidul 
extracelular, determinate de obicei de lipsa vitaminei D. în 
cazul în care copilul este expus în mod adecvat la razele 
soarelui. 7-dehidroeolesterolul din tegumente va fi activat 
de razele ultraviolete, cu formarea vitaminei D3. care 
împiedică apariţia rahitismului prin stimularea absorbţiei 
calciului şi a fosfatului din tractul intestinal, după cum s- 
a discutat anterior în acest capitol. 

La copii, în timpul iernii expunerea la razele 
solare este redusă, iar necesarul de vitamină D poate fi 
asigurat numai prin aport exogen prin dietă. Rahitismul 
tinde să apară mai ales în lunile de primăvară, deoarece 
vitamina D formată în vara precedentă este depozitată în 
ficat, putând fi utilizată în primele luni de iarnă. In acelaşi 
timp. mobilizarea calciului şi a fosfatului din oase poate 
împiedica apariţia semnelor clinice de rahitism în primele 
luni ale deficitului de vitamină D. 

Concentraţiile plasniatice ale calciului şi 
fosfatului sunt scăzute în rahitism. Concentraţia 
plasmatică a calciului este uşor diminuată în rahitism, dar 
nivelul fosfatului este mult scăzut. Acest fapt se datorează 
acţiunii glandelor paratiroide de împiedicare a reducerii 
nivelului calcemiei prin stimularea mobilizării calciului 
din oase, ori de câte ori concentraţiile calciului încep să 
scadă. în acelaşi timp, însă, nu există un mecanism de 
reglare adecvat care să împiedice scăderea nivelului 
fosfatului. iar creşterea activităţii paratiroidiene 
accelerează şi mai mult excreţia fosfatului în urină. 

Rahitismul induce fragilitatea oaselor. în rahitismul 
cu evoluţie prelungită, amplificarea compensatorie 
marcată a secreţiei de parathormon induce o resorbţie 
osoasă extrem de severă; la rândul său. aceasta va deter¬ 
mina fragilizarea progresivă a osului şi va exercita o supra¬ 
solicitare fizică intensă asupra osului, provocând 
stimularea concomitentă a activităţii osteoblastelor. 
Osteoblastele formează cantităţi mari de osteoid. care nu 
va fi mineralizat din cauza indisponibilităţii unor cantităţi 
suficiente de ioni de calciu şi de fosfat. în consecinţă, osul 
nou format, nemineralizat şi fragil, va înlocui treptat osul 
vechi, care este resorbit. 

Tctania din rahitism. în fazele incipiente ale rahitismu¬ 
lui, tetania nu apare aproape niciodată, deoarece glandele 
paratiroide stimulează continuu resorbţia osteoclastică a 
osului şi în consecinţă determină menţinerea unui nivel 
aproape normal al calciului în lichidul extracelular. Totuşi, 
atunci când rezervele osoase de calciu sc epuizează, nivelul 
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calcemiei poate scădea rapid. Atunci când valorile 
calciului sangvin scad sub 7 mg/dl. apar semnele obişnuite 
de tetanie, iar copilul poate deceda ca urmare a spasmului 
tetanic al căilor respiratorii dacă nu se administrează calciu 
intravenos, care suprimă imediat tetania. 

Tratamentul rahitismului. Tratamentul rahitismului 
constă în furnizarea pe cale exogenă (prin dietă) a unor 
cantităţi adecvate de calciu şi de fosfat, în asociere cu 
administrarea unor doze crescute de vitamină D. în absenţa 
terapiei cu vitamină D. numai o mică parte din calciul şi 
fosforul ingerat se absoarbe din intestin. 

Osteomalacia - "rahitismul adultului". Adulţii 
prezintă rareori un deficit alimentar sever de vitamină D 
sau de calciu, deoarece nu sunt necesare cantităţi foarte 
mari de calciu pentru creşterea osoasă, aşa cum este cazul 
la copii. Cu toate acestea, deficite severe de vitamină D şi 
de calciu apar ocazional în urma steatoreei (incapacitatea 
de a absorbi lipidele), deoarece vitamina D este liposolu- 
bilă iar calciul tinde să formeze produşi de saponificare 
insolubili cu grăsimile; în consecinţă, în steatoree, atât 
vitamina D cât şi calciul au tendinţa de a se pierde pe cale 
fecală. în aceste condiţii, absorbţia calciului şi a fosfatului 
poate fi ocazional atât de sever afectată încât se poate 
instala rahitismul adultului; această afecţiune nu conduce 
aproape niciodată la manifestări de tetanie, dar poate deter¬ 
mina leziuni osoase severe. 

Osteomalacia şi rahitismul induse de afecţiunile 
renale. "Rahitismul renal" este un tip de osteomalacie 
care apare în afecţiunile renale cu evoluţie prelungită. 
Cauza principală a acestei stări este incapacitatea rinichilor 
lezaţi de a forma 1,25-dihidroxicolecalciferol, forma activă 
a vitaminei D. în cazul pacienţilor cu nefrectomie sau cu 
leziuni renale care sunt trataţi prin hemodializă, rahitismu¬ 
lui renal poate fi sever. 

Un alt tip de afecţiune renală care determină 
rahitism şi osteomalacie este hipofosfatemia congenitală , 
ce apare în urma unei reduceri congenitale a reabsorbţiei 
fosfatului în tubii renali. Acest tip de rahitism trebuie tratat 
cu preparate care conţin fosfat, şi nu cu calciu şi vitamină 
D, şi este numit rahitismul rezistent la vitamina D. 

Osteoporoza - reducerea matricei osoase 

Osteoporoza este cea mai frecventă boală osoasă a adultu¬ 
lui, care apare mai ales la vârste avansate. Afecţiunea 
diferă de osteomalacie şi de rahitism prin faptul că este 

rezultatul reducerii matricei organice osoase, şi nu a unei 
£ c * 

mineralizări osoase insuficiente. In osteoporoză, activi¬ 
tatea ostcoblastică a osului este mai redusă decât cea 
normală şi> în consecinţă, rata formării osteoidului este 
scăzută. Ocazional însă, ca şi în hiperparatiroidism, cauza 
afectării osoase este excesul activităţii osteoclastelor. 

Cele mai frecvente cauze de osteoporoză sunt (1) 
lipsa solicitării fizice a oaselor datorită inactivităţii; (2) 
malnutriţia suficient de severă încât să împiedice formarea 
unei matrice proteice adecvate; (3) lipsa de vitamină C, 
care este necesară tuturor celulelor pentru secreţia sub¬ 
stanţelor intercelulare, deci şi osteoblastelor care formează 
ostcoidul; (4) lipsa secreţiei de estrogeni din post- 
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menopauză , deoarece estrogenii reduc numărul şi activi¬ 
tatea osteoclastelor; (5) vârsta înaintată . datorită reducerii 
importante a secreţiei de hormon de creştere şi de alţi 
factori de creştere, la care se adaugă afectarea anabolis- 
mului proteic, astfel încât matricea osoasă nu se mai poate 
forma în mod adecvat; şi (6) sindromul Cushing , deoarece 
cantităţile extrem de mari de glucocorticoizi secretaţi în 
această afecţiune induc reducerea depunerilor proteice în 
tot organismul şi amplificarea catabolismului proteic, 
având totodată şi un efect specific de inhibare a activităţii 
osteoblastelor. în acest fel. multe afecţiuni sau tulburări ale 
metabolismului proteic pot produce osteoporoză. 

Fiziologia dinţilor 

Dinţii au rolul de a tăia, fragmenta şi amesteca alimentele 
ingerate. Pentru a îndeplini aceste funcţii, musculatura 
maxilarelor asigură o forţă de ocluzie de 22,5-45 kilograme 
forţă la nivelul dinţilor frontali, respectiv de 70-90 kilo¬ 
grame forţă la nivelul molarilor. Totodată, dinţii situaţi pe 
arcadele superioare şi inferioare prezintă proiecţii şi faţete 
angrenate între ele, astfel încât cele două arcade există o 
potrivire perfectă. Această dispoziţie a danturii poartă 
numele de ocluzie , şi permite ca şi cele mai mici particule 
alimentare să fie captate şi fragmentate între suprafeţele 
dinţilor. 

Funcţiile diferitelor componente ale dinţilor 

Figura 79-12 prezintă o secţiune sagitală la nivelul unui 
dinte, ilustrând principalele componente funcţionale ale 
acestuia: smalţul dentina, cementul şi pulpa. De aseme¬ 
nea. dintele poate fi împărţit în comanăr care este regiunea 
ce proemină în afara gingiei, fiind vizibilă în cavitatea 
bucală, şi rădăcină , porţiunea localizată în interiorul alve- 
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olelor osoase ale maxilarului. Aria dintre coroană şi 
rădăcină, la nivelul căreia dintele este înconjurat de gingie, 
este numită colet. 

Smalţul dentar. Suprafaţa exterioară a dintelui este 
acoperită cu un strat de smalţ, format înainte de erupţia 
dintelui de către celule epiteliale speciale, denumite 
ameloblaste. După erupţia dintelui, formarea smalţului 
încetează. Smalţul este alcătuit din cristale de 
hidroxiapatită foarte mari şi compacte, precum şi din ioni 
de carbonat, magneziu, sodiu, potasiu şi alţii, înglobate 
într-o reţea fină de fibre proteice rezistente şi aproape 
insolubile, care au caracteristici fizice similare (dar nu sunt 
identice din punct de vedere chimic) cu cheratina din firul 
de păr. 

Structura cristalină a sărurilor conferă duritate 
smalţului dentar - acesta fiind mult mai dur decât dentina. 
Totodată, reţeaua de fibre proteice, deşi constituie numai 
1% din masa smalţului. îi conferă acestuia rezistenţă la 
acţiunea acizilor, enzimelor şi a altor agenţi corozivi, 
deoarece în structura sa se află unele dintre cele mai rezis¬ 
tente şi insolubile dintre proteinele cunoscute. 

Dentina. Cea mai mare parte a dintelui este alcătuită din 
dentină, care are o structură osoasă rezistentă. Dentina este 
alcătuită, în principal, din cristale de hidroxiapatită. simi¬ 
lare celor din structura osului, dar mult mai dense. Aceste 
cristale sunt înglobate într-o reţea rezistentă de fibre de 
colagen. Cu alte cuvinte, principalii constituenţi ai dentinei 
sunt practic similari cu cei din structura osului. Diferenţa 
majoră constă în organizarea histologică. deoarece dentina 
nu conţine osteoblaste. osteocite. osteoclaste sau spaţii des¬ 
tinate vaselor sangvine sau nervilor. Responsabile pentru 
producerea dar şi pentru asigurarea nutriţiei dentinei sunt 
odontoblastele , celule care constituie un strat ce căptuşeşte 
suprafaţa internă a dentinei, în vecinătatea peretelui 
cavităţii pulpare. 

Sărurile de calciu din dentină îi conferă acesteia 
o rezistenţă deosebită la forţele de compresiune, în timp ce 
fibrele de colagen îi asigură duritatea şi rezistenţa la forţele 
de tracţiune care ar putea rezulta la contactul dinţilor cu un 
obiect solid. 
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timp avansează din ce în ce mai mult în cavitatea pulpară, 
determinând reducerea dimensiunilor acesteia. Odată cu 
avansarea în vârstă, dentina nu se mai dezvoltă iar cavi¬ 
tatea pulpară îşi va păstra constante dimensiunile. Cu toate 
acestea, odontoblastele sunt încă viabile şi trimit proiecţii 
în mici tubali dentinali care traversează dentina; aceştia au 
o mare importanţă în realizarea schimburilor de calciu, 
fosfat şi alte substanţe minerale, cu dentina. 


Cementul. Cementul este substanţa osoasă secretată de 
celulele membranei periodontale . care căptuşeşte alveola 
dentară. Există multe fibre de colagen cu origine la nivelul 
osului maxilarului, care traversează membrana periodon- 
tală şi ajung la nivelul cementului. Aceste fibre de colagen, 
împreună cu cementul, sunt responsabile de menţinerea 
fixă ar dintelui în poziţia sa. Când la nivelul dinţilor se 
exercită forţe mari de tensiune, stratul de cement devine 
mai gros şi mai rezistent. Totodată, grosimea şi rezistenţa 
acestuia se amplifică odată cu vârsta, astfel încât gradul de 
fixare a dinţilor în maxilar va fi mai mare la vârsta adultă 
şi ulterior. 

Pulpa dintelui. în cavitatea pulpară a fiecărui dinte se 
găseşte pulpa, o structură alcătuită din ţesut conjunctiv, la 
nivelul căreia există o reţea bogată de fibre nervoase, vase 
de sânge şi limfatice. Celulele ce căptuşesc suprafaţa 
cavităţii pulpare sunt odontoblastele, care, în perioada de 
formare a osului, produc şi depun dentina, dar în acelaşi 


Dentiţia 

în cazul fiinţelor umane şi al majorităţii mamiferelor se 
formează în timpul vieţii două tipuri de dinţi. Primii dinţi 
sunt numiţi dinţi de ci du aii, sau dinţi de lapte , iar la om 
sunt în număr de 20. Erupţia lor are loc între luna a şaptea 
şi al doilea an de viată, şi vor rezista până la vârsta de 6- 
13 ani. Fiecare dinte decidual pierdut va fi înlocuit de un 
dinte permanent, la aceştia adăugându-sc un număr supli¬ 
mentar de 8-12 molari dispuşi în zona posterioară a 
maxilarului, astfel încât numărul total de dinţi permanenţi 
va fi între 28 şi 32, în funcţie de apariţia celor patru molari 
”de minte " (care nu este obligatorie). 

Formarea dinţilor. Figura 79-13 prezintă formarea şi 
erupţia dinţilor. Figura 79-13A ilustrează invaginarea 
epiteliului bucal în lamina dentară ; aceasta va fi unnată de 
dezvoltarea unei structuri responsabile dc formarea din¬ 
telui. Celulele epiteliale din regiunea superioară se vor 
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transforma în ameloblaste. care produc smalţul de la exte¬ 
riorul dintelui. Celulele epiteliale din zona inferioară vor 
invagina către regiunea mijlocie a dintelui, formând cavi¬ 
tatea pulpară şi odontoblastele care secretă dentină. Astfel, 
smalţul va li produs la exteriorul dintelui, iar dentina în 
interiorul acestuia, formându-se în acest fel dintele primar, 
prezentat în Figura 79-13B. 

Erupţia dinţilor. In prima parte a copilăriei, dinţii încep 
să erupă -în afara osului, traversând epiteliul bucal şi 
pătrunzând în cavitatea bucală. Cauza acestei "erupţii" 
dentare nu este cunoscută, deşi există mai multe teorii care 
încearcă să explice acest fenomen. Cel mai probabil, 
creşterea rădăcinii dentare, ca şi a osului subiacent dintelui, 
determină împingerea progresivă a dintelui către cavitatea 
bucală. 

Dezvoltarea dentiţiei permanente. O structură 
responsabilă de formarea dintelui apare încă din viaţa 
embrionară, la nivelul laminei dentare profunde, pentru 
fiecare dintre dinţii permanenţi care vor apărea după dis¬ 
pariţia celor deciduali. Aceste structuri formează lent dinţii 
permanenţi pe parcursul primilor 6-20 ani de viaţă. După 
formarea completă a unui dinte permanent, acesta va fi 
împins, ca şi cei deciduali, de Ia nivelul osului către cavi¬ 
tatea bucală. în acest proces, dintele matur erodează 
rădăcina dintelui decidual şi determină în cele din urmă 
slăbirea şi căderea acestuia. La scurt timp după aceea, 
dintele permanent crupe şi ia locul celui original. 

Factori metabolici care influenţează dezvoltarea 
dinţilor. Rata de dezvoltare şi viteza de erupţie a dinţilor 
pot fi accelerate atât de hormonii tiroidieni cât şi de hor¬ 
monul de creştere. în acelaşi timp, depunerea sărurilor în 
perioada de formare a dinţilor este afectată considerabil de 
diverşi factori metabolici, precum disponibilitatea 
calciului şi a fosfatului în dietă, cantitatea de vitamină D 
prezentă, precum şi rata secreţiei de PTH. Dacă toţi aceşti 
factori sunt normali, dentina şi smalţul vor avea o struc¬ 
tură adecvată, dar dacă există deficite, mineralizarea din¬ 
telui ar putea fi afectată, astfel încât compoziţia dintelui va 
fi anormală pe tot parcursul vieţii. 

Schimburile de substanţe minerale la nivelul 
dinţilor 

Sărurile din compoziţia dinţilor, ca şi cele din oase. sunt 
alcătuite din hidroxiapatită şi din carbonaţi sau alţi cationi 
adsorbiţi, înglobaţi într-o substanţă cristalină rezistentă. în 
acelaşi timp. săruri noi sunt depuse în mod constant în 
structura dintelui, în timp ce sărurile mai vechi se resorb, 
proces similar celor din oase. Depunerea şi resorbţia se 
desfăşoară în principal la nivelul dentinei şi al cementului, 
şi într-o măsură foarte mică la nivelul smalţului. în smalţul 
dentar aceste procese se produc prin difuziune, prin schim¬ 
burile de minerale cu saliva şi nu cu lichidele din cavitatea 
pulpară. 

Ratele de resorbţie şi de depunere a mineralelor 
în cement sunt aproximativ egale cu cele din oasele 
maxilare din vecinătate, în timp ce ratele de resorbţie şi 
depunere a mineralelor în dentină sunt de numai o treime 
din cele ale oaselor. Caracteristicile cementului sunt 


aproape identice cu cele ale osului obişnuit, incluzând 
prezenţa osteoblastelor şi a osteoclastelor, în timp ce 
dentina nu are aceste proprietăţi, după cum s-a precizat 
anterior. Aceste deosebiri explică fără îndoială diferenţele 
între ratele schimburilor de substanţe minerale. 

Pe scurt, la nivelul dentinei şi al cementului se 
desfăşoară continuu schimburi de substanţe minerale, cu 
toate că mecanismul schimburilor din dentină nu a fost 
complet elucidat. Pe de altă parte, schimburile minerale la 
nivelul smalţului sunt extrem de lente, astfel încât acesta 
îşi păstrează cea mai mare parte a componentelor minerale 
originale pe tot parcursul vieţii. 

Anomaliile dentare 

Cele mai frecvente anomalii dentare sunt cariile şi 
malocluzia. Cariile constituie eroziuni ale dintelui, în timp 
ce malocluzia reprezintă contactul defectuos al celor două 
arcade dentare în momentul ocluziei. 

Cariile dentare şi rolul bacteriilor şi al glucidelor 
din alimentaţie. Este unanim acceptată teoria conform 
căreia cariile dentare sunt cauzate de acţiunea bacteriilor 
asupra dinţilor, cel mai frecvent implicat fiind 
Streptococcus mutans. Prima etapă în procesul de apariţie 
a cariilor este depunerea la nivelul dintelui a plăcii dentare , 
o peliculă care conţine produşi precipitaţi din salivă şi din 
alimente. Această placă este populată de un număr mare de 
bacterii care au capacitatea de a produce carii. Viabilitatea 
acestor bacterii este strict dependentă de cantitatea de 
glucide disponibilă pentru hrănirea lor. în prezenţa glu¬ 
cidelor, sistemele metabolice sunt intens activate iar 
bacteriile se multiplică. în plus, ele produc acizi (în special 
acid lactic) şi enzime proteolitice. Acizii sunt principalii 
factori responsabili pentru producerea cariilor, deoarece 
sărurile de calciu ale dinţilor se dizolvă lent într-un mediu 
puternic acid. După resorbţia sărurilor, matricea organică 
rămasă este rapid digerată de enzimele proteolitice. 

Smalţul dinţilor constituie principala barieră în 
dezvoltarea cariilor. Smalţul este mult mai rezistent la acţi¬ 
unea demineralizantă a acizilor decât dentina. în principal 
deoarece cristalele din componenţa sa sunt compacte, dar 
şi pentru că fiecare cristal al smalţului are un volum de 
aproximativ 200 de ori mai mare decât cristalul din com¬ 
ponenţa dentinei. După ce procesul cariogen a pătruns prin 
smalţ până la dentină. evoluţia ulterioară va fi mult mai 
rapidă, din cauza solubilităţii crescute a sărurilor din 
dentină. 

Având în vedere relaţia de dependenţă între 
bacteriile cariogene şi glucidele necesare pentru nutriţia 
lor, s-a afirmat adesea că o dietă cu un conţinut bogat în 
glucide va determina o dezvoltare excesivă a cariilor. Cu 
toate acestea, se pare că nu cantitatea totală de glucide 
ingerate este importantă, ci frecvenţa cu care acestea sunt 
incluse în alimentaţie. Dacă glucidele sunt ingerate în can¬ 
tităţi mici dar frecvent pe tot parcursul zilei, de exemplu 
sub formă de bomboane, bacteriilor li se pune la dispoziţie 
substratul metabolic preferat timp de mai multe ore pe zi, 
iar dezvoltarea cariilor este mult accelerată. 

Rolul fluorului în prevenirea formării cariilor. La 

copii, rezistenţa smalţului dentar este mult mai mare în 
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cazul ingerării de apă cu conţinut de fluor decât în cazul 
absenţei fluorului. Fluorul nu amplifică duritatea dinţilor, 
dar ionii de fluor înlocuiesc mulţi dintre ionii hidroxil din 
cristalele de hidroxiapatită, fapt care scade de câteva ori 
solubilitatea smalţului. In acelaşi timp, fluorul poate fi 
toxic pentru bacterii. De asemenea, dacă la suprafaţa 
smalţului apar mici eroziuni, se presupune că fluorul 
stimulează depunerea fosfatului de calciu care contribuie 
la procesul de "reparare" a leziunilor smalţului. Indiferent 
de natura exactă a mecanismului prin care fluorul prote¬ 
jează dinţii, este cunoscut faptul că prezenţa unor cantităţi 
mici de tluor depuse în smalţ creşte de trei ori rezistenţa 
dinţilor la carii, în comparaţie cu dinţii lipsiţi de fluor. 

Malocluzia. Malocluzia este determinată în general de o 
anomalie ereditară care determină creşterea într-o poziţie 
anormală a dinţilor de pe unul din maxilare. în malocluzie 
dinţii nu sunt angrenaţi corect şi în consecinţă nu pot 
îndeplini adecvat funcţiile de fragmentare şi tăiere a ali¬ 
mentelor. Ocazional, malocluzia poate fi rezultatul dis¬ 
punerii anormale a mandibulei faţă de maxilar, ceea ce 
determină efecte nedorite precum durere în articulaţia 
temporo-mandibulară şi deteriorarea dinţilor. 

Medicul specialist în ortodonţie poate corecta 
malocluzia prin aplicarea unei presiuni uşoare dar prelun¬ 
gite la nivelul dinţilor, cu ajutorul unui aparat dentar. Pre¬ 
siunea exercitată va determina resorbţia osului alveolar din 
zona comprimată a dintelui şi depunerea de os nou în 
regiunea aflată sub tensiune. în acest fel, dintele se 
deplasează treptat într-o nouă poziţie, direcţia deplasării 
fiind influenţată de presiunea aplicată. 
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Funcţiile hormonale şi de 
reproducere la bărbat (şi 
funcţia glandei pineale) 

Funcţiile de reproducere ale bărbatului pot fi împărţite 
în trei subdiviziuni majore: (1) spermatogeneza, care 
înseamnă formarea propriu-zisă a spermatozoizilor; (2) 
desfăşurarea actului sexual masculin; şi (3) reglarea de 
către diferiţi hormoni a funcţiilor de reproducere 
masculine. Acestor funcţii de reproducere li se adaugă 
efectele hormonilor sexuali masculini asupra carac¬ 
terelor sexuale secundare, a metabolismului celular, a 
creşterii şi a altor funcţii ale corpului. 

Anatomia funcţională a organelor sexuale masculine 

Figura 80-IA prezintă diferitele regiuni ale sistemului reproducător masculin iar 
Figura 80-1B oferă detalii referitoare la structura testiculului şi a epididimului. Tes¬ 
ticulul este alcătuit din până la 900 de îubi seminiferi conforti , fiecare având o lungime 
medie de peste o jumătate de metru, în care se formează spermatozoizii. Spermato¬ 
zoizii sunt eliberaţi ulterior în epididim , un alt tub contort cu o lungime de aproape 6 
metri. Epididimul se continuă cu vasul deferent , care prezintă o porţiune mai largă 
numită ampula vasului deferent , imediat înainte ca vasul să pătrundă în corpul glandei 
prostate. 

Cele două vezicule seminale , localizate câte una de fiecare parte a prostatei, 
îşi elimină secreţiile în terminaţia prostatică a ampulei, iar conţinutul ampulei şi a 
veziculelor seminale va trece apoi într-un duet ejaculator , traversând coipul prostatei 
şi eliminându-se în uretra internă. Duetele prostatice , la rândul lor, evacuează 
secreţiile prostatei în duetul ejaculator, şi de aici în uretra prostatică. 

In sfârşit, uretra constituie ultimul segment de legătură între testicul şi exte¬ 
rior. La acest nivel se găseşte mucusul secretat de numeroasele glande uretrale de 
dimensiuni mici localizate pe întreaga lungime a acesteia, şi în special de glandele 
bulbouretrale bilaterale (glandele Cowper) localizate în proximitatea originii uretrei. 

Spermatogeneza 

In timpul formării embrionului, celulele germina/e primordiale migrează la nivelul 
testiculelor, devenind celule germinale imature numite speunatogonii, dispuse în două 
sau trei straturi pe suprafaţa internă a tubilor seminiferi (o secţiune transversală a unui 
astfel de tub este prezentată în Figura 80-2A). Spermatogoniile suferă, începând de 
la pubertate, mai multe diviziuni mitotice şi continuă să prolifereze şi să se 
diferenţieze, trecând prin diferite faze de dezvoltare, până la formarea spermato¬ 
zoizilor, după cum se poate observa în Figura 80-2B. 

Etapele spermatogenezei 

Spermatogeneza se desfăşoară pe întreaga durată a vieţii sexuale active în tubii 
seminiferi, ca rezultat al stimulării exercitate de hormonii gonadotropi ai hipofizei 
anterioare; acest proces debutează în medie la vârsta de 13 ani şi continuă pe tot par¬ 
cursul vieţii, reducându-se însă marcat odată cu înaintarea în vârstă. 

In prima etapă a spermatogenezei, spermatogoniile migrează printre celulele 
Sertoli către lumenul central al tubilor seminiferi. Celulele Sertoli sunt celule de 
dimensiuni mari, prevăzute cu prelungiri citoplasmatice care înconjoară spermatogo- 
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A, Sistemul reproducător la bărbat, (modificat după Bloom V, 
Fawcett DW: Textbook of Histology, lOth ed. Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1975.) B, Structura internă a testiculului şi 
legătura între testicul şi epididim. (Reprodus după Guyton AC: 
Anatomy and Physiology. Philadelphia: Saunders College 
Publishing, 1985) 


nia aflată în dezvoltare pe întregul parcurs către lumenul 
central al tubului seminifer. 

Meioza. Spermatogoniile care traversează bariera consti¬ 
tuită de stratul de celule Sertoli se modifică treptat şi se 
măresc, devenind spermatocite primare (Figura 80-3). 
Fiecarş dintre acestea va suferi o diviziune meiotică, cu 
formarea a două spermatocite secundare. După alte câteva 
zile. acestea se vor divide şi ele. formând spermatide . care 
vor fi supuse unor ultime modificări înainte de a deveni 
spermatozoizi. 

Pe parcursul transformărilor de la stadiul de sper- 
matocit la cel de spermatidă. cei 46 de cromozomi (23 de 
perechi) ai spermatocitelor vor suferi un proces de 
diviziune, astfel încât 23 de cromozomi vor fi înglobaţi 
într-o spermatidă iar ceilalţi 23 în cealaltă spermatidă. 
Această diviziune presupune şi o împărţire a genelor cro- 
mozomiale, astfel încât jumătate din caracteristicile 
genetice ale fătului sunt furnizate de tată, în timp ce 





B 

Figura 80-2 

A, Secţiune transversală printr-un tub seminifer. B, Stadiile 
dezvoltării spermatozoizilor din spermatogonii. 


cealaltă jumătate va avea ca sursă materialul genetic 
matern (provenit din ovocit). 

Procesul complet de spermatogeneză, de la 
stadiul de spermatogonie la cel de spermatozoid, are o 
durată de 74 de zile. 

Cromozomii sexuali. In fiecare spermatogonie, una 
dintre cele 23 de perechi de cromozomi poartă informaţia 
genetică care va determina sexul descendenţilor. Această 
pereche este alcătuită dintr-un cromozom X. care este 
numit cromozomul feminin , şi un cromozom Y, 
cromozomul masculin. In timpul diviziunii meiotice, 
cromozomul masculin Y va fi înglobat într-o spermatidă 
care va deveni ulterior spermatozoid masculin , iar 
cromozomul feminin X va fi înglobat într-o altă sper¬ 
matidă, ce va deveni spermatozoid feminin. Sexul descen¬ 
dentului este determinat de acel tip de spermatozoid care 
va fecunda ovulul. Acest aspect va fi prezentat pe larg în 
Capitolul 82. 

Formarea spermatozoizilor. în momentul formării 
iniţiale a spermatidelor, acestea păstrează caracteristicile 
obişnuite ale celulelor epitelioide, dar la scurt timp ele vor 
începe să se diferenţieze şi să se alungească, luând aspec- 
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Figura 80-3 

Diviziunea celulară în timpul spermatogenezei. în timpul dez¬ 
voltării embrionare, celulele germinale primordiale migrează 
către testicule, unde devin spermatogonii. La pubertate (de 
obicei la 12-14 ani de la naştere), spermatogoniile proliferează 
rapid prin miţpză. Unele vor continua cu diviziunea prin meioză 
devenind spermatocite primare iar în urma primei diviziuni 
meiotice devin spermatocite secundare. După finalizarea celei 
de-a doua diviziuni meiotice, spermatocitele secundare vor 
determina apariţia spermatidelor, care prin diferenţiere vor 
forma spermatozoizii. 
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Figura 80-4 

Structura spermatozoidului uman. 


din aparatul Golgi. Acesta conţine o cantitate de enzime 
similare cu cele întâlnite în lizozomii unei celule obişnuite, 
între care hialuronidaza (care poate digera filamentele pro- 
teoglicanice tisulare) şi enzime proteolitice extrem de 
active (ce pot digera proteine). Aceste enzime joacă un rol 
foarte important, ele permiţând spermatozoizilor să 
pătrundă în interiorul ovulului şi să-l fecundeze. 

Coada spermatozoizilor, numită flagel , are trei 
componente majore: (1) un schelet central alcătuit din 11 
microtubuli, care împreună poartă numele de axonemâ - 
structura acesteia fiind similară cu cea a cililor de pe 
suprafaţa altor tipuri celulare descrise în Capitolul 2: (2) o 
membrană celulară subţire care acoperă axonema; şi (3) o 
aglomerare de mitocondrii care înconjoară axonema în 
regiunea proximală a cozii (numită corpul flagelului). 

Mişcarea pendulară a cozii (mişcarea flagelară) 
este cea care conferă mobilitate spennatozoizilor. Această 
mişcare este rezultatul unei translaţii longitudinale ritmice 
între tubulii anteriori şi posteriori ce formează axonema. 
Energia necesară acestui proces este furnizată sub forma 
adenozin trifosfatului sintetizat dc către mitocondrii în 
corpul flagelului. 

Spermatozoizii normali se deplasează într-un 
mediu lichid cu o viteză cuprinsă între 1 şi 4 mm/min. 
Această capacitate le permite înaintarea de-a lungul trac- 
tului genital feminin pentru a ajunge la ovul. 


tul de spermatozoid. După cum se observă în Figura 80-4, 
fiecare spermatozoid este alcătuit dintr-un cap şi o coada. 
Capul spermatozoidului conţine nucleul celular condensat, 
care este înconjurat de un strat citoplasmatic foarte subţire 
şi de membrana celulară. La exteriorul celor două treimi 
anterioare ale capului se găseşte o membrană îngroşată, 
care poartă numele de acrozom şi este alcătuit în principal 


Factori hormonali care stimulează 
sperniatogeneza 

Rolul hormonilor în reproducere va fi prezentat ulterior; în 
acest moment trebuie reamintiţi hormonii care exercită 
acţiuni importante în procesul de spermatogeneză: 

1. Testosteronul , secretat de celulele Leydig 

localizate în interstiţiul testicular, este esenţial pentru 
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creşterea şi diviziunea celulelor genninale testiculare. 
aceasta fiind prima etapa în procesul de formare a sper¬ 
matozoizilor. 

2. Hormonul luteinizant , secretat dc hipofiza 
anterioară, stimulează secreţia de testosteron a celulelor 
Leydig. 

3. Hormonul foliculostimulant, secretat tot de către 
hipofiza anterioară, stimulează celulele Sertoli ; în lipsa 
acestui efect, transformarea spermatidelor în spermato¬ 
zoizi (procesul de spermiogeneză) nu mai are loc. 

4. Estmgenii , formaţi din testosteron în cadrul 
celulelor Sertoli sub acţiunea hormonului foliculostimu- 
lant, au şi ei. probabil, un rol esenţial în spermiogeneză. 

5. Hormonul de creştere (ca şi majoritatea celorlalţi 
hormoni ai organismului) este necesar pentru reglarea 
funcţiilor metabolice bazale ale testiculelor. Hormonul de 
creştere stimulează în mod specific diviziunea primară a 
spermatogoniilor; în lipsa lui, de exemplu în nanismul 
hipofizar, spermatogeneza este deficitară sau absentă, con¬ 
ducând la infertilitate. 

Maturarea spermatozoizilor în epididim 

După formarea în iubii seminiferi, spermatozoizii necesită 
câteva zile pentru a parcurge întreaga lungime de şase 
metri a epididimului. Spermatozoizii extraşi din tubii 
seminiferi şi din porţiunile iniţiale ale epididimului nu sunt 
mobili şi nu pot fecunda ovulul. După ce rămân în epi¬ 
didim o perioadă cuprinsă între 18 şi 24 de ore, spermato¬ 
zoizii dezvoltă însă capacitatea de mişcare , deşi în lichidul 
epididimar există mai multe proteine inhibitorii care 
împiedică motilitatea până la momentul ejaculării. 

Depozitarea spermatozoizilor. Cele două testicule ale 
adultului produc în fiecare zi până la 120 milioane de sper¬ 
matozoizi. O mică parte a acestora poate fi depozitată în 
epididim, dar majoritatea sunt depozitaţi în vasele 
deferente. Ei pot rămâne la acest nivel cel puţin o lună de 
zile, păstrându-şi nealterată fertilitatea. în această 
perioadă, spermatozoizii sunt menţinuţi într-o stare de 
inactivitate deplină sub acţiunea mai multor substanţe cu 
rol inhibitor din secreţia duetelor. în schimb, în cazul unei 
activităţi sexuale intense şi a unor ejaculări frecvente, 
depozitarea spermatozoizilor poate să nu dureze mai mult 
de câteva zile. 

După ejaculare, spermatozoizii devin mobili şi îşi 
câştigă capacitatea de a fecunda ovulul, proces care poartă 
numele de maturare. Celulele Sertoli şi epiteliul epididi¬ 
mar secretă un lichid nutritiv special care este ejaculat 
împreună cu spermatozoizii. Acest lichid conţine hormoni 
(printre care testosteron şi estrogeni), enzime şi substanţe 
nutritivi speciale, care sunt necesare pentru maturarea 
spermatozoizilor. 

Fiziologia spermatozoizilor maturi. Spermatozoizii 
normali, mobili şi fertili, au capacitatea de a efectua 
mişcări elicoidale în mediu lichid cu viteze cuprinse între 
1 şi 4 mm/min. Activitatea spermatozoizilor este puternic 
amplificată într-un mediu neutru sau uşor alcalin, cum este 
cel din lichidul de ejaculare, şi este deprimată marcat într- 
un mediu uşor acid. Un mediu puternic acid poate deter¬ 
mina moartea rapidă a spermatozoizilor. 

Activitatea spermatozoizilor este puternic ampli¬ 


ficată şi dc creşterea temperaturii, dar acelaşi lucru este 
valabil şi pentru rata metabolismului, fapt ce determină 
scurtarea marcată a duratei de viaţă a spermatozoizilor. 
Deşi spermatozoizii pot supravieţui mai multe săptămâni 
în starea de inactivitate din duetele deferente ale 
testiculelor, speranţa de viaţă a spermatozoizilor ejaculaţi 
în tractul genital feminin este de numai 1 sau 2 zile. 

Funcţiile veziculelor seminale 

Fiecare veziculă seminală constă dintr-un tub cu aspect 
tortuos şi septat tapetat cu un epiteliu secretor care secretă 
o substanţă mucoidă alcătuită din fructoză , acid citric şi 
alte substanţe nutritive, dar şi din cantităţi mari de 
prostaglandine şi fibrinogen. în timpul procesului de 
emisie şi ejaculare, fiecare dintre veziculele seminale îşi 
elimină conţinutul în duetul ejaculator. la scurt timp după 
ce vasul deferent a eliminat spermatozoizii. Acest lucru 
contribuie la amplificarea marcată a volumului spermatic, 
iar fructoză şi celelalte substanţe din lichidul seminal au o 
valoare nutritivă considerabilă pentru spermatozoizi, utilă 
până când unul dintre spermatozoizi va fecunda ovulul. 

Se consideră că prostaglandinele facilitează 
fertilizarea prin două mecanisme: (1) interacţionează cu 
mucusul cervical feminin şi creşte sensibilitatea acestuia la 
mişcările spermatozoizilor şi (2) posibil prin inducerea 
unor contracţii peristaltice inverse, retrograde, ale uterului 
şi ale trompelor uterine, ce deplasează spermatozoizii 
ejaculaţi către ovare (un număr mic de spermatozoizi 
atinge extremitatea superioară a trompelor uterine în mai 
puţin de 5 minute). 

Funcţiile glandei prostate 

Glanda prostată secretă un lichid subţire, lăptos, care 
conţine calciu, ioni citrat şi fosfat, o enzimă de coagulare 
şi o profibrinolizină. în timpul emisiei, capsula prostatei se 
contractă simultan cu contracţia vasului deferent, astfel 
încât lichidul prostatic va contribui suplimentar la creşterea 
volumului spermatic. Lichidul prostatic este uşor alcalin, 
iar această caracteristică este extrem de importantă pentru 
succesul fecundării ovulului, deoarece lichidul din vasul 
deferent este relativ acid din cauza prezenţei acidului citric 
şi a produşilor finali de metabolism, iar această aciditate 
inhibă fertilitatea spermatozoizilor. Totodată, secreţiile 
vaginale feminine sunt şi ele acide (pH între 3,5 şi 4). Sper¬ 
matozoizii au o motilitate optimă numai atunci când pH- 
ul lichidului înconjurător creşte la valori cuprinse între 6 
şi 6,5. în consecinţă, este foarte probabil ca lichidul 
prostatic uşor alcalin să faciliteze neutralizarea acidităţii 
celorlalte lichide seminale în timpul ejaculării, amplificând 
astfel motilitatea şi fertilitatea spermatozoizilor. 


Lichidul spermatic 

Sperma ejaculată în timpul actului sexual masculin este 
alcătuită din lichidul şi spermatozoizii din vasele deferente 
(aproximativ 10% din total), lichidul din veziculele semi¬ 
nale (aproape 60%). lichidul prostatic (aproximativ 30%) 
şi cantităţi reduse de lichid secretat de glandele mucoase, 
în special glandele bulbouretrale. Astfel, cea mai mare 
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parte a volumului spermei o constituie lichidul veziculelor 
seminale, care este ultimul ejaculat şi al cărui rol este de 
mobilizare a spermatozoizilor din duetul ejaculator şi din 
uretră. 

Valoarea medie a pH-ului spermei este de 
aproximativ 7,5, efectul alcalin al lichidului prostatic neu¬ 
tralizând complet uşoara aciditate a celorlalte componente 
spermatice. Lichidul prostatic conferă aspectul lăptos al 
spermei, iar lichidul din veziculele seminale şi din glan¬ 
dele mucoase este responsabil de consistenţa mucoidă. 
Totodată, enzima de coagulare din lichidul prostatic 
acţionează asupra fibrinogenului din lichidul veziculelor 
seminale inducând formarea unui cheag slab de fibrină, ce 
menţine spermatozoizii în regiunile profunde ale vaginu¬ 
lui. la nivelul colului uterin. Cheagul se dizolvă ulterior în 
următoarele 15-30 minute, datorită lizei prin flbrinolizina 
formată din profibrinolizina prostatică. în primele minute 
după ejaculare spermatozoizii rămân relativ imobili, 
posibil din cauza vâscozităţii cheagului. Pe măsură ce 
acesta se dizolvă, spermatozoizii devin din ce în ce mai 
mobili. 

Deşi spermatozoizii pot supravieţui mai multe 
săptămâni în tractul genital masculin, odată ejaculaţi în 
spermă, durata lor maximă de viaţă este de numai 24-48 
ore, la temperatura corpului. Totuşi, spermatozoizii pot fi 
depozitaţi la temperaturi scăzute, iar atunci când sunt 
îngheţaţi la temperaturi sub -100°C pot fi păstraţi ani de 
zile. 

"Capacitarea" spermatozoizilor - proces care le 
permite să penetreze ovulul 

Deşi spermatozoizii sunt consideraţi "maturi" în momen¬ 
tul în care părăsesc epididimul. activitatea lor este îngrădită 
de mai mulţi factori inhibitori secretaţi de epiteliile 
duetelor genitale. în consecinţă, după expulzarea iniţială în 
lichidul seminal, aceştia sunt incapabili de a-şi exercita 
funcţiile de fecundare a ovulului. însă, după contactul cu 
lichidele din tractul genital feminin, se produc mai multe 
transformări care determină activarea spermatozoizilor în 
vederea procesului final de fecundare. Aceste modificări 
sunt denumite colectiv capacitarea spermatozoizilor. Pro¬ 
cesul necesită în mod normal între 1 şi 10 ore. Câteva 
dintre transformările presupuse sunt următoarele: 

1. Lichidele prezente în uter şi în trompele uterine 
elimină diverşii factori inhibitori care suprimă activitatea 
spermatozoizilor în tractul genital masculin. 

2. în perioada în care spermatozoizii se află în 
duetele genitale masculine, ei sunt în permanenţă expuşi 
unui număr mare de vezicule mobile din tubii seminiferi. 
ce conţin cantităţi crescute de colesterol. Colesterolul este 
depus în mod continuu la nivelul membranei celulare care 
acoperă acrozomul spermatozoidului, îngroşând-o şi 
împiedicând astfel eliberarea enzimelor. După ejaculare, 
spermatozoizii depozitaţi în vagin se separă de veziculele 
de colesterol pe măsură ce avansează către cavitatea 
uterină, şi în următoarele ore îşi pierd o mare parte din sur¬ 
plusul de colesterol. în acest fel. membrana capului sper¬ 
matozoidului (acrozomul) devine mult mai subţire. 

3. Membrana spermatozoidului îşi amplifică toto¬ 
dată permeabilitatea pentru ionii de calciu, astfel încât 
calciul pătrunde în cantităţi mari în celule şi modifică 
activitatea flagelului, conferindu-i o mişcare puternică 


asemănătoare unui bici, în contrast cu caracterul slab ondu¬ 
lam al mişcărilor sale anterioare. în plus, ionii de calciu 
induc modificări ale membranei celulare care acoperă 
regiunea proximală a acrozomului, permiţând eliberarea 
rapidă şi facilă a enzimelor pe măsură ce spermatozoidul 
penetrează masa de celule granuloase ce înconjoară ovulul, 
dar şi amplificarea acestui proces în momentul penetrării 
zonei pellucida a ovulului. 

Astfel, în timpul procesului de capacitare se 
produc multiple transformări. în absenţa acestora, sperma¬ 
tozoizii sunt incapabili de a pătrunde în interiorul ovulului 
şi de a-1 fecunda. 

Enzimele acrozomului, ft reacţia acrozomală” şi 
penetrarea ovocitului 

In acrozomul spermatozoidului este depozitată o cantitate 
mare de hialuronidazâ şi enzime proteolitiee . 
Hialuronidaza depolimerizează polimerii de acid 
hialuronic din cementul intercelular care uneşte celulele 
granuloasei ovaricne. Enzimele proteolitiee digeră pro¬ 
teinele din elementele structurale ale celulelor care con¬ 
tinuă să adere de ovul. 

în momentul în care ovulul este expulzat din 
foliculul ovarian în trompa uterină, acesta continuă să fie 
înconjurat de mai multe straturi de celule granuloase. 
Pentru ca spermatozoidul să poată fecunda ovulul, acesta 
trebuie iniţial să înlăture aceste straturi de celule granu¬ 
loase şi apoi să penetreze învelişul gros al ovulului, zona 
pellucida. în acest scop sunt eliberate enzimele depozitate 
în acrozom. Se consideră că dintre acestea, hialuronidaza 
are un rol foarte important în crearea de spaţii printre 
celulele granuloase prin care spermatozoizii să poată 
ajunge la ovul. 

Când spermatozoidul atinge zona pellucida a ovu¬ 
lului. membrana anterioară a spermatozoidului se leagă 
specific de proteine receptor localizate la acest nivel. Ulte¬ 
rior, acrozomul se dezintegrează rapid, cu eliberarea 
enzimelor acrozomale. în câteva minute aceste enzime 
deschid căi de acces pentru a permite traversarea de către 
capul spermatozoidului a zonei pellucida. către interiorul 
ovulului. într-un interval de 30 minute membranele celu¬ 
lare ale capului spermatozoidului şi ale ovocitului vor 
fuziona, formând o singură celulă. în acelaşi timp, 
materialul genetic al spermatozoidului şi cel al ovocitului 
se vor combina, formând un genom celular complet nou 
care conţine un număr egal de cromozomi şi de gene de la 
mamă şi de la tată. Acesta este procesul dc fecundare-, ulte¬ 
rior embrionul începe să se dezvolte, după cum se va vedea 
în Capitolul 82. 

De ce pătrunde un singur spermatozoid în ovocit? 

Având în vedere numărul foarte mare de spermatozoizi, 
care este explicaţia faptului că numai unul pătrunde în 
ovocit? Motivul nu este în întregime cunoscut, dar s-a con¬ 
statat că într-un interval de câteva minute de la momentul 
în care primul spermatozoid penetrează zona pellucida a 
ovulului, se declanşează un influx al ionilor de calciu prin 
membrana ovocitului, fapt care determină eliberarea prin 
exocitoză a numeroase granule corticale din ovocit în 
spaţiul perivitelin. Aceste granule conţin substanţe care 
permeabilizează toate regiunile zonei pellucida şi 
împiedică ataşarea altor spermatozoizi, inducând chiar 
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separarea spermatozoizilor deja legaţi. Astfel, nu va exista 
aproape niciodată mai mult de un spermatozoid care să 
pătrundă în ovocit în procesul de fecundare. 

Spermatogeneza anormală şi fertilitatea 
masculină 

Epiteliul tubilor seminiferi poate fi afectat de mai multe 
afecţiuni. De exemplu, orhita bilaterală ce apare în urma 
parotiditei epidemice determină sterilitate la unii dintre 
bărbaţii afectaţi. Totodată, unii băieţi se nasc cu o 
degenerare a epiteliilor tubulare indusă^ de stricturi ale 
duetelor genitale sau de alte anomalii. în sfârşit, o altă 
cauză de sterilitate, de obicei temporară, o constituie 
temperatura excesiv de crescută la nivel testicular. 

Efectul temperaturii asupra spermatogenezei. 

Creşterea temperaturii la nivelul testiculelor poate 
împiedica spermatogeneza inducând degenerarea 
majorităţii celulelor din tubii seminiferi, cu excepţia sper- 
matogoniilor. S-a afirmat adesea că motivul pentru care 
testiculele sunt localizate în scrot este de a menţine la 
nivelul acestor glande o temperatură mai mică decât cea 
internă a organismului, de obicei cu aproximativ 2°C. în 
zilele răcoroase, reflexele scrotale determină contracţia 
muşchilor scrotului, aducând testiculele în contact cu 
corpul pentru a menţine această diferenţă de numai 2°C. 
în acest fel, scrotul acţionează teoretic ca un mecanism de 
răcire al testiculelor (dar o răcire controlată ), în lipsa 
căruia spermatogeneza ar putea fi deficitară când 
temperatura mediului înconjurător este crescută. 

Criptorhidia 

Criptorhidia desemnează incapacitatea testiculelor de a 
coborî din abdomen în scrot, la naştere sau imediat după 
aceea. în dezvoltarea fătului de sex masculin, testiculele îşi 
au originea în crestele genitale din abdomen. în mod 
normal, cu 3-4 săptămâni înainte de naştere testiculele 
coboară prin canalul inghinal în scrot. Uneori acest proces 
nu are loc, sau se desfăşoară incomplet, astfel încât unul 
sau ambele testicule rămân în abdomen, în canalul inghi¬ 
nal sau în oricare alt loc de pe traseul de coborâre. 

Un testicul ectopic care rămâne în cavitatea 
abdominală nu are capacitatea de a forma spermatozoizi. 
Epiteliul tubular degenerează şi rămân numai structurile 
interstiţiale ale testiculului. S-a afirmat că temperatura 
intraabdominală mai marc cu numai câteva grade decât cea 
a scrotului este suficientă pentru a induce această 
degenerare a epiteliului tubular, urmată. în consecinţă, de 
sterilitate, dar acest lucru nu a fost demonstrat. Totuşi, din 
acest motiv, la băieţii cu criptorhidie se practică intervenţii 
chirurgicale de aducere a testiculului ectopic din cavitatea 
abdominală în scrot, înainte de începerea activităţii 
sexuale. 

Secreţia de testosteron a testiculelor fetalc este 
stimulul fiziologic care induce coborârea testiculelor din 
abdomen în scrot. în consecinţă, în multe cazuri, dacă nu 
chiar în majoritatea situaţiilor, criptorhidia este determi¬ 
nată de o dezvoltare anormală a testiculelor care nu au 
capacitatea de a secreta cantităţi adecvate de testosteron. 


Figura 80-5 

Spermatozoizi anormali infertili, în comparaţie cu un 
spermatozoid normal, în dreapta. 


La aceşti pacienţi, probabilitatea ca intervenţia chirurgicală 
corectoare să fie încununată de succes este mică. 

Influenţa numărului de spermatozoizi asupra 
fertilităţii. Cantitatea de spermă ejaculată în mod normal 
în timpul actului sexual este în medie de aproximativ 3,5 
mililitri, iar în fiecare mililitru de spermă există în medie 
un număr de 120 milioane de spermatozoizi, deşi chiar la 
bărbaţii "normali" acest număr poate varia între 35 
milioane şi 200 milioane. Acest lucru înseamnă că în cei 
câţiva mililitri de ejaculat există în medie un număr de 400 
milioane de spermatozoizi. Scăderea numărului de sper¬ 
matozoizi dintr-un mililitru de spermă sub 20 de milioane 
indică în general un status infertil. Astfel, chiar dacă pentru 
fecundarea ovulului este necesar un singur spermatozoid, 
din motive necunoscute lichidul ejaculat trebuie să conţină 
un număr foarte mare de spermatozoizi pentru ca fecun¬ 
darea să poată avea loc. 

Influenţa morfologiei şi a motilităţii spermato¬ 
zoizilor asupra fertilităţii. Există bărbaţi care au un 
număr normal de spermatozoizi şi, cu toate acestea, sunt 
infertili. în aceste cazuri se constată de obicei anomalii 
morfologice prezente la aproape jumătate din numărul total 
de spermatozoizi: aceştia pot avea două capete, capete cu 
forme anormale, sau cozi anormale, după cum se observă 
în Figura 80-5. Alteori, spermatozoizii par a avea structură 
normală, dar, din motive neelucidate, sunt complet sau 
relativ imobili. Atunci când spermatozoizii sunt în majori¬ 
tate anormali din punct de vedere morfologic sau sunt 
imobili, persoana respectivă va fî probabil infertilă, chiar 
dacă restul spermatozoizilor par a fi normali. 

Actul sexual masculin 

Stimulii neuronali care induc desfăşurarea 
actului sexual masculin 

Cea mai importantă sursă de impulsuri nervoase senzoriale 
care induc iniţierea actului sexual la bărbat este glandul 
penian. Acesta are în componenţa sa un sistem special de 
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terminaţii nervoase senzitive şi senzoriale ce transmite 
către sistemul nervos central un tip special de senzaţii 
numite senzaţiile sexuale. Efectul de masaj pe care actul 
sexual îl exercită asupra glandului induce stimularea ter¬ 
minaţiilor senzoriale, impulsurile sexuale fiind transmise 
ulterior pe calea nervilor ruşinoşi, apoi prin plexul sacral 
către regiunea sacrală a măduvei spinării, şi în cele din 
urmă ascendent prin măduvă către regiuni neidentificate 
ale creierului. 

Impulsurile nervoase care ajung la măduva 
spinării pot proveni şi din regiuni adiacente penisului, şi 
au rolul de a facilita stimularea în timpul actului sexual. 
De exemplu, stimularea epiteliului anal, a scrotului şi. în 
general, a structurilor perineale, poate determina trimiterea 
către măduvă a unor semnale care amplifică senzaţiile 
sexuale. Senzaţiile sexuale pot avea originea şi în structuri 
interne, precum zone din uretră, vezica urinară, prostată, 
veziculele seminale, testicule sau vas deferent. Una dintre 
cauzele "instinctului sexual" este acumularea secreţiilor în 
organele sexuale. Infecţiile sau inflamaţiile uşoare ale 
acestor organe pot determina uneori o dorinţă sexuală 
aproape continuă, iar unele dintre medicamentele 
"afrodisiace", precum cantaridina, amplifică dorinţa 
sexuală prin efectul iritant pe care îl au la nivelul vezicii 
urinare şi al mucoasei uretrale, ce induce inflamaţie şi 
congestie vasculară. 

Aspectele psihice ale stimulării sexuale 
masculine. Stimulii psihici adecvaţi pot creşte marcat 
capacitatea unei persoane de a efectua actul sexual. Gân¬ 
durile cu conotaţii sexuale sau uneori numai un vis care 
implică un act sexual pot determina iniţierea actului sexual, 
culminând cu ejacularea. Astfel se explică emisiile 
nocturne din timpul visurilor care apar la mulţi bărbaţi în 
anumite etape ale vieţii sexuale. în special în adolescenţă. 

Integrarea actului sexual masculin la nivelul 
măduvei spinării. Deşi factorii psihici joacă adesea un 
rol important în desfăşurarea actului sexual la bărbat, pe 
care îl pot iniţia sau inhiba, funcţiile cerebrale nu sunt 
probabil necesare pentru desfăşurarea propriu-zisă a aces¬ 
tuia, deoarece stimularea genitală adecvată poate deter¬ 
mina ejaculare la unele animale, şi uneori la om, chiar dacă 
măduva acestora a fost secţionată superior de regiunea 
lombară. Actul sexual masculin este rezultatul unor 
mecanisme reflexe intrinseci, ai căror centrii se găsesc în 
măduva sacrală şi lombară, iar aceste mecanisme pot fi 
iniţiate fie de stimularea psihică la nivel cerebral, fie prin 
stimularea directă a organelor genitale, sau cel mai adesea 

de o asociere,a celor două. 

* 

Etapele actului sexual masculin 

Erecţia peniană - rolul inervaţiei parasimpatice. 

Erecţia peniană este primul efect al stimulării sexuale 
masculine, gradul erecţiei fiind proporţional cu gradul 
stimulării, indiferent dacă aceasta este fizică sau psihică. 
Erecţia este determinată de impulsuri parasimpatice ce sunt 
transmise din zona sacrală a măduvei către penis, prin 
intermediul nervilor pelvieni. Se consideră că aceste fibre 
nervoase parasimpatice, spre deosebire de majoritatea 
celorlalte fibre parasimpatice, eliberează oxid nitric şi/sau 
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Figura 80-6 

Ţesutul erectil al penisului. 


peptid intestinal vasoactiv, pe lângă acetilcolină. Efectul 
principal al oxidului nitric este de relaxare a arterelor 
penine, precum şi de relaxare a reţelei trabeculare de fibre 
musculare netede din ţesutul erectil al corpilor ccivemoşi 
şi al corpului spongios al penisului, după cum se observă 
în Figura 80-6. 

Acest ţesut erectil constă din sinusoide caver¬ 
noase de dimensiuni mari, care în mod normal sunt relativ 
lipsite de sânge, dar care se dilată extrem dc mult atunci 
când sângele arterial pătrunde în ele rapid şi sub presiune, 
în timp ce drenajul venos este parţial obstruat. în acelaşi 
timp. corpii erectili. în special cei doi corpi cavemoşi. sunt 
înconjuraţi de un ţesut fibros rezistent; în consecinţă, pre¬ 
siunea crescută de la nivelul sinusoidelor va determina 
balonizarea ţesutului erectil într-o asemenea măsură încât 
penisul va deveni rigid şi alungit. Acest fenomen poartă 
numele de erecţie. 

Lubrifierea - un efect parasimpatic. în timpul 
stimulării sexuale, impulsurile parasimpatice au. pe lângă 
efectul de inducere a erecţiei, şi un rol de stimulare a 
secreţiei de mucus din glandele uretrale şi bulbouretrale. 
Acest mucus este eliberat la nivelul uretrei în timpul 
actului sexual, facilitând lubrifierea. Totuşi, rolul cel mai 
important în asigurarea lubrifierii în timpul actului sexual 
îl au organele genitale feminine, şi nu cele masculine. în 
lipsa unei lubrifieri adecvate, actul sexual masculin este 
rareori finalizat, deoarece un astfel de raport sexual 
provoacă o senzaţie de fricţiune dureroasă care mai 
degrabă inhibă decât stimulează senzaţiile sexuale. 

Emisia şi ejacularea - efecte ale inervaţiei 
simpatice. Emisia şi ejacularea constituie punctul culmi¬ 
nant al actului sexual masculin. Când stimulul sexual 
devine extrem de intens, centrii medulari reflecşi încep să 
emită impulsuri simpatice care părăsesc măduva la nivelul 
TI2 - L2 şi ajung prin intermediul plexurilor nervoase 
simpatice hipogastric şi pelvian până la nivelul organelor 
genitale, unde vor iniţia emisia , care precede ejacularea. 

Emisia începe cu contracţii ale vasului deferent şi 
ale ampulei, ce determină expulzia spermatozoizilor în 
uretra internă. Ulterior, contracţiile învelişului muscular al 
glandei prostate urmate de contracţiile veziculelor semi¬ 
nale induc evacuarea în uretră a lichidului seminal, respec¬ 
tiv a celui prostatic. forţând înaintarea spermatozoizilor. 
Toate aceste lichide se vor amesteca în uretra internă cu 
mucusul secretat anterior de glandele burbourctrale. 
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formând sperma. Procesul poartă până în acest moment 
numele de emisie. 

Umplerea uretrei interne cu spermă declanşează 
impulsuri senzoriale care sunt transmise prin nervii 
ruşinoşi către regiunea sacrală a măduvei, determinând 
senzaţia dc plenitudine bruscă a organelor genitale interne. 
Totodată, aceste impulsuri senzoriale stimulează contracţia 
ritmică a organelor genitale interne şi determină contracţia 
muşchilor ischiocavernos şi bulboeavcrnos care comprimă 
baza ţesutului erectil penian. Toate aceste efecte induc 
creşteri ritmice, ondulante, ale presiunii la nivelul ţesutu¬ 
lui erectil penian, al duetelor genitale şi al uretrei. care 
"ejaculează" sperma din uretră în mediul exterior. Acest 
proces final poartă numele de ejaculare. în acelaşi timp. 
contracţiile ritmice ale muşchilor pelvieni şi chiar şi ale 
unor muşchi ai trunchiului produc mişcări ferme ale pelvi- 
sului şi ale penisului, care facilitează depozitarea spermei 
în cele mai profunde recesuri ale vaginului şi probabil, într- 
o mai mică măsură, chiar şi la nivelul colului uterin. 

întreaga perioadă care cuprinde emisia şi ejacu¬ 
larea poartă numele dc orgasm masculin. După finalizarea 
acestuia, excitaţia sexuală masculină dispare aproape 
complet într-un interval de 1-2 minute, iar erecţia 
încetează, proces numit rezoluţie. 

Testosteronul şi alţi hormoni sexuali 

masculini 

Secreţia, metabolismul şi structura chimică a 
hormonilor sexuali masculini 

Secreţia testosteronului de către celulele 
interstiţiale Leydig din testicule. Testiculele secretă 
mai mulţi hormoni sexuali masculini, denumiţi în mod 
colectiv androgeni , şi care includ testosteronul , 
dihidrotestosteronuL şi androstendiona. Testosteronul este 
secretat în cantitate mult mai mare decât ceilalţi hormoni, 
astfel încât el este considerat principalul hormon testicu- 
lar, deşi, după cum se va vedea în cele ce urmează, o mare 
parte a testosteronului este convertit la nivelul ţesuturilor 
ţintă în hormonul mult mai activ dihidrotestosteron. 

Testosteronul este produs de către celulele 
interstiţiale Leydig , ce sunt localizate în interstiţiul dintre 
tubii seminiferi şi constituie aproximativ 20% din greu¬ 
tatea testiculelor adulte, după cum se observă în Figura 80- 
7. Celulele Leydig sunt aproape inexistente în perioada 
copilăriei, când secreţia de testosteron a testiculelor este 
aproape absentă, dar sunt foarte numeroase la nou-născutul 
de sex masculin în primele luni de viaţă, şi la bărbatul adult 
după pubertate; în ambele perioade testiculele secretă 
cantităţi mari de testosteron. In plus, atunci când se dez¬ 
voltă tumori cu origine în celulele interstiţiale Leydig, 
secreţia de testosteron este mult amplificată. Pe de altă 
parte, atunci când epiteliul germinai al testiculelor este 
distrus prin radioterapie sau temperaturi excesive, celulele 
Leydig, care sunt mai puţin sensibile, continuă adesea să 
producă testosteron. 

Secreţia androgenilor în alte regiuni ale corpului. 

Termenul "androgen" defineşte orice hormon steroidian 
care induce efecte de masculinizare, inclusiv testosteronul; 
termenul include şi hormonii sexuali masculini produşi în 



Figura 80-7 

Celulele interstiţiale Leydig, care secretă testosteronul, 
localizate în interstiţiile dintre tubii seminiferi. 


alte regiuni ale corpului, în afara testiculelor. De exemplu, 
glandele suprarenale secretă cel puţin cinci androgeni, cu 
toate că activitatea masculinizantă a tuturor acestor 
hormoni este în mod normal atât de discretă (mai puţin de 
5% din efectul total la bărbatul adult), încât chiar şi la 
femei ei nu induc caracteristici masculine importante, în 
afara stimulării creşterii pilozităţii pubiene şi axilare. Când 
însă există o tumoră suprarenaliană a celulelor secretante 
de androgeni, cantitatea de hormoni poate deveni suficient 
de mare pentru a determina apariţia caracterelor sexuale 
secundare masculine chiar şi la femei. Aceste efecte au fost 
prezentate odată cu descrierea sindromul adrenogenital în 
Capitolul 77. 

Rareori, celulele embrionare ovariene restante pot 
determina apariţia unei tumori ce secretă cantităţi crescute 
de androgeni la femei; o astfel de tumoră este 
arenoblastomul. Ovarul normal produce de asemenea 
cantităţi minime de androgeni, fără semnificaţie clinică. 

Structura chimică a hormonilor androgeni. Toţi 
androgenii sunt compuşi steroidieni. după cum se observă 
în Figura 80-8. în care sunt prezentate formulele chimice 
ale testosteronului şi dihidrotestosteronului. Atât în 
testicule cât şi la nivel suprarenalian. hormonii androgeni 
pot fi sintetizaţi fie din colesterol, fie direct din acetil 
coenzima A. 

Metabolismul testosteronului. După secreţia la nivel 
testicular, aproximativ 97% din cantitatea de testosteron va 
circula sub formă legată fie de albuminele plasmatice 
(legătură slabă), fie de o beta-globulină numită globulina 
de legare a hormonilor sexuali (legătură mai puternică) şi 
rămâne sub aceaste două forme în circulaţie între 30 de 
minute şi câteva ore. Ulterior, testosteronul este transferat 
în ţesuturi sau degradat în produşi inactivi care sunt apoi 
excretaţi. 

Cea mai mare parte a testosteronului care ajunge 
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Figura 80-8 

Testosteronul şi dihidrotestosteronul. 


la nivel tisular este convertită intracelular în 
dihidrotestosteron, acest proces fiind mai accentuat în 
anumite organe ţintă precum glanda prostată la adult, şi 
organele genitale externe la fătul de sex masculin. O parte 
din efectele testosteronului sunt dependente de această 
conversie. în timp ce altele nu. Funcţiile intracelulare ale 
hormonului vor fi prezentate ulterior în acest capitol. 

Degradarea şi excreţia testosteronului. 

Testosteronul care nu se fixează în ţesuturi va fi rapid 
transformat, în special în ficat. în androsteron şi 
dehidroepiandrosteron. şi conjugat simultan cu formarea 
de derivaţi glucuronici sau sulfaţi (în special derivaţi glu- 
curonici). Aceştia vor fi excretaţi apoi fie în intestin, prin 
bila formată la nivel hepatic, fie în urină, prin rinichi. 

Producţia de estrogeni Ia bărbaţi. Pe lângă 
testosteron, la bărbaţi se sintetizează şi cantităţi mici de 
estrogeni (aproximativ o cincime din cantitatea sintetizată 
de o femeie care nu este gravidă), iar în urina bărbaţilor 
pot fi dozate cantităţi relativ importante de estrogeni. Sursa 
exactă de estrogeni la bărbaţi nu este certă, dar se cunosc 
următoarele: (1) concentraţia de estrogeni din lichidul 
tubilor seminiferi este destul de mare şi deţine probabil un 
rol important în spermiogeneză. Se consideră că acest 
estrogen este format în celulele Sertoli, prin transformarea 
testosteronului în estradiol. (2) Estrogenii sunt produşi în 
cantităţi mufe mai mari în alte regiuni ale corpului, în 
special în ficat, pornind de la testosteron şi androstandiol; 
acest mecanism este responsabil de formarea a până la 
80% din cantitatea totală de estrogeni la bărbat. 

Efectele testosteronului 

Testosteronul este responsabil, în general, de conturarea 
caracterelor distinctive ale corpului la bărbat. Chiar din 
timpul vieţii fetale, gonodatropina corionică placentară 
stimulează producţia testiculară a unor cantităţi moderate 
de testosteron, acest proces desfaşurându-se pe întreaga 
perioadă a dezvoltării fetale şi încă aproximativ 10 săp¬ 
tămâni după naştere; ulterior, secreţia de testosteron se 


opreşte şi va fi practic absentă în perioada copilăriei, până 
la vârsta de 10-13 ani. După această vârstă producţia de 
testosteron creşte rapid sub stimulul hormonilor 
gonadotropi ai hipofizei anterioare la debutul pubertăţii, şi 
se menţine aproape pe întreaga durată a vieţii, după cum 
se observă în Figura 80-9. reducându-se rapid după vârsta 
de 50 ani şi ajungând la 80 ani la un nivel de aproximativ 
20-50% din valoarea maximă. 

Efectele testosteronului în perioada dezvoltării 
fetale 

Sinteza de testosteron de către testiculele fătului de sex 
masculin începe în cea de-a şaptea săptămână a vieţii 
embrionare. Cromozomii sexuali masculini diferă din 
punct de vedere funcţional de cei feminini prin faptul că 
induc secreţia de testosteron la nivelul crestei genitale nou 
apărute, în timp ce cromozomii feminini induc secreţia de 
estrogeni. Injectarea la animalele gravide a unor cantităţi 
mari de hormoni sexuali masculini determină dezvoltarea 
organelor sexuale masculine, chiar dacă fătul este de sex 
feminin. Pe de altă parte. înlăturarea testiculelor în stadiile 
iniţiale ale dezvoltării fătului de sex masculin se va solda 
cu apariţia organelor sexuale feminine. 

Astfel, testosteronul secretat iniţial de către 
crestele genitale şi apoi de către testicule este responsabil 
de dezvoltarea caracterelor sexuale masculine, între care 
formarea penisului şi a scrotului, în dauna formării cli¬ 
torisului şi a vaginului. De asemenea, testosteronul induce 
formarea glandei prostate, a veziculelor seminale şi a 
duetelor genitale masculine, împiedicând în acelaşi timp 
dezvoltarea organelor genitale feminine. 

Acţiunea testosteronului de inducere a coborârii 
testiculelor în scrot. De obicei testiculele coboară în 
scrot în ultimele 2-3 luni de sarcină, atunci când la nivelul 
lor încep să se secrete cantităţi semnificative de 
testosteron. Dacă un copil de sex masculin se naşte cu crip- 
torhidie (ectopie testiculară), dar cu testicule normale din 
toate celelalte puncte de vedere, administrarea testos¬ 
teronului va induce de obicei coborârea acestora în scrot, 
cu condiţia existenţei unor canale inghinale suficient de 
largi pentru a permite trecerea testiculului. 

Administrarea hormonilor gonadotropi, care 
stimulează secreţia de testosteron a celulelor Leydig din 
testiculele nou-născutului, poate determina de asemenea 
coborârea testiculelor. în concluzie, stimulul pentru 
coborârea testiculelor în scrot este testosteronul, fapt care 
indică importanţa acestui hormon în dezvoltarea sexuală 
masculină în timpul vieţii fetale. 

Efectele testosteronului asupra dezvoltării carac¬ 
terelor sexuale primare şi secundare ale adultului 

După pubertate, cantităţile crescute de testosteron deter¬ 
mină creşterea penisului, a scrotului şi a testiculelor, 
acestea mărindu-şi volumul de aproximativ opt ori înain¬ 
tea vârstei de 20 ani. In plus, testosteronul induce apariţia 
caracterelor sexuale secundare masculine, acest proces 
începând la pubertate şi finalizându-se la maturitate. 
Alături de organele sexuale propriu-zise, caracterele 
sexuale secundare masculine diferenţiază bărbatul de 
femeie, după cum urmează. 
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Figura 80-9 

Diferitele stadii ale funcţiei 
sexuale masculine, reflectate de 
concentraţiile medii ale testo¬ 
steronului plasmatic (linia roşie) 
şi de formarea de spermatozoizi 
(linia albastră), la diferite vârste. 
(Modificat după Griffin JF, Wilson 
JD: The testis. în Bondy PK. 
Rosenberg LE [editori]: Metabolic 
Control and Disease, 8th ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 
1980.) 



Efectul asupra distribuţiei pilozităţii corporale. 

Testosteronul determină creşterea părului (1) în zona 
pubiană, (2) ascendent de-a lungul liniei albe a abdomenu¬ 
lui. uneori până la ombilic sau mai sus. (3) la nivelul feţei, 
(4) de obicei la nivelul toracelui anterior şi (5) mai rar, în 
alte regiuni ale corpului, precum toracele posterior Toto¬ 
dată, testosteronul determină accentuarea pilozităţii în 
majoritatea celorlalte regiuni ale corpului. 

Alopecia (chelia). Testosteronul reduce creşterea 
părului la nivelul extremităţii superioare a capului: un 
bărbat lipsit de activitate testiculară nu va dezvolta 
alopecie. însă. pierderea pilozităţii capilare nu survine la 
toţi bărbaţii, deoarece alopecia este rezultatul acţiunii a doi 
factori: în primul rând, o predispoziţie genetică pentru 
apariţia acestei modificări şi, în al doilea rând. asociat 
acestei predispoziţii genetice, existenţa unor cantităţi 
crescute de hormoni androgeni. în cazul unei femei cu 
aceeaşi predispoziţie genetică şi care dezvoltă o tumoră cu 
secreţie susţinută de androgeni, alopecia se va instala în 
mod similar ca şi la bărbat. 

Efectul asupra vocii. Testosteronul secretat de testicule 
sau injectat în corp determină hipertrofia mucoasei 
laringiene şi creşterea dimensiunilor laringelui. Efectul va 
fî apariţia unei voci cu un caracter iniţial discordant, "lătră¬ 
tor", care se va transfonna treptat în voce tipic masculină. 

Testosteronul determină îngroşarea tegumentelor 
şi poate contribui la apariţia acneei. Testosteronul 
determină îngroşarea tegumentelor întregului corp şi 
accentuarea neregularităţilor ţesutului subcutanat. 
Testosteronul amplifică totodată rata secreţiei unora sau 
chiar a tuturor glandelor sebacee. Secreţia excesivă a glan¬ 
delor sebacee de la nivelul feţei are importanţă specială 
deoarece poate conduce la acnee. Astfel se explică 
frecvenţa apariţiei acneei la adolescenţii de sex masculin, 
în momentul în care organismul începe să fie expus la con¬ 
centraţii mari de testosteron. După mai mulţi ani de 


secreţie a testosteronului, tegumentele se adaptează în mod 
natural la aceste niveluri hormonale, fapt care permite dis¬ 
pariţia acneei. 

Testosteronul accelerează sinteza proteinelor şi 
dezvoltarea musculară. Una dintre cele mai impor¬ 
tante caracteristici masculine este dezvoltarea musculaturii 
după pubertate, care determină în medie o creştere cu 
aproximativ 50% a masei musculare, comparativ cu 
femeile. Aceasta se asociază cu amplificarea sintezei de 
proteine şi în alte regiuni ale corpului. în afara sistemului 
muscular. Multe dintre transformările tegumentare se 
datorează depunerii proteinelor la nivel cutanat, iar modi¬ 
ficările vocii sunt, parţial, consecinţa acestui efect anabo- 
lizant al testosteronului asupra metabolismului proteinelor. 

Datorită magnitudinii efectelor pe care 
testosteronul şi ceilalţi hormoni androgeni le exercită 
asupra musculaturii corpului, androgenii sintetici sunt uti¬ 
lizaţi pe scară largă de către atleţi pentru a-şi îmbunătăţi 
performanţa musculară. Această practică trebuie descura¬ 
jată energic din cauza efectelor adverse prelungite ale 
excesului de hormoni androgeni. care vor fi prezentate în 
Capitolul 84. în legătură cu fiziologia activităţilor sportive. 
Testosteronul sau androgenii sintetici se administrează 
ocazional persoanelor vârstnice, ca un "hormon al 
tinereţii", menit să amelioreze forţa şi vitalitatea muscu¬ 
lară. dar rezultatele sunt îndoielnice. 

Testosteronul creşte masa matricei osoase şi 
determină retenţia de calciu. După creşterea impor¬ 
tantă a nivelurilor testosteronului circulant care apare la 
pubertate (sau după injecţii repetate cu testosteron), oasele 
cresc mult în grosime şi la nivelul lor se depun cantităţi 
semnificativ crescute dc săruri de calciu. Astfel, 
testosteronul creşte masa totală a matricei osoase şi deter¬ 
mină retenţic de calciu. Se consideră că mărirea matricei 
osoase se datorează efectului anabolizant proteic general 
al testosteronului, la care se adaugă depunerea sărurilor dc 
calciu ca răspuns la creşterea cantităţii de proteine. 
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Testosteronul are efecte specifice la nivelul pelvi- 
sului, care constau în (1) îngustarea aperturii pelviene, (2) 
alungirea pelvisului, (3) conferirea unei forme asemănă¬ 
toare unei pâlnii, în locul celei ovoidale ce caracterizează 
pelvisul feminin şi (4) amplificarea marcată a rezistenţei 
întregului pelvis, pentru a suporta greutăţi crescute. în lipsa 
testosteronului, pelvisul masculin va avea caracteristici 
similare celui feminin. 

Datorită capacităţii testosteronului de a creşte 
dimensiunile şi rezistenţa oaselor, acesta este utilizat 
frecvent* în tratamentul osteoporozei la bărbaţii vârstnici. 

Dacă la copilul aflat în perioada de creştere există 
o secreţie anormală a unor cantităţi mari de testosteron (sau 
alt hormon androgen), viteza creşterii osoase este puternic 
amplificată, detenninând un salt statural important. 
Testosteronul determină însă şi unirea epifizelor oaselor 
lungi cu diafizele osoase, la vârste foarte tinere. în con¬ 
secinţă, în ciuda creşterii iniţiale rapide, închiderea precoce 
a cartilajelor de creştere va împiedica atingerea unei 
înălţimi pe care persoana respectivă ar fi atins-o în lipsa 
secreţiei de testosteron. Chiar şi în cazul bărbaţilor 
normali, înălţimea finală la vârsta adultă este uşor mai 
mică decât cea atinsă de bărbaţii la care s-a practicat 
orhiectomia înainte de pubertate. 

Testosteronul creşte rata metabolismului bazai. 

Injectarea unor cantităţi mari de testosteron poate deter¬ 
mina creşterea ratei metabolismului bazai cu până la 15%. 
De asemenea, chiar nivelul obişnuit de testosteron secretat 
de testicule în adolescenţă şi în primii ani de vârstă adultă 
accelerează rata metabolismului cu 5-10% peste valoarea 
pe care ar fi avut-o în lipsa activităţii testiculare. Această 
creştere a ratei metabolice poate fi consecinţa indirectă a 
efectului testosteronului asupra anabolismului proteic, 
cantitatea crescută de proteine (în special enzimele) deter¬ 
minând amplificarea activităţii tuturor celulelor. 

Efectul asupra eritrocitelor. Injectarea unei cantităţi 
normale de testosteron la un adult cu orhiectomie deter¬ 
mină creşterea cu 15-20% a numărului de eritrocite per 
mililitru cub de sânge. Totodată, la bărbatul obişnuit 
numărul de eritrocite per mililitru cub este cu 700.000 mai 
mare decât la femeia obişnuită. Această diferenţă s-ar putea 
datora, în parte, creşterii ratei metabolismului determinată 
de administrarea testosteronului, şi mai puţin unui efect 
direct al testosteronului asupra producţiei de eritrocite. 

Efectul asupra echilibrului hidroelectrolitic. După 
cum a fost subliniat în Capitolul 77, mulţi hormoni steroi- 
dieni pot creşte reabsorbţia sodiului în tubii distali ai 
rinichilor. Şţi testosteronul are un astfel de efect, dar într-o 
măsură foarte mică, în comparaţie cu mineralocorticoizii 
suprarenal icni. Cu toate acestea, după pubertate, la bărbaţi 
se constată b creştere cu 5-10% a volumului sangvin şi a 
lichidului extracelular, raportat la masa corporală. 

Principalele mecanisme intracelulare de acţiune 
ale testosteronului 

Majoritatea efectelor testosteronului sunt, în principal, 
consecinţa accelerării ratei sintezei proteinelor la nivelul 
celulelor ţintă. Acest lucru a fost studiat amănunţit la 


nivelul glandei prostate, asupra căreia testosteronul 
exercită efecte semnificative. Testosteronul pătrunde în 
celulele prostatice la câteva minute după ce a fost secretat; 
cel mai adesea el este transformat sub acţiunea enzimei 
intracelulare 5 Gc-reductază, în dihidrotestosteron , iar 
acesta se leagă, la rândul său, de o "proteină receptor" cu 
localizare citoplasmatică. Complexul format migrează 
apoi în nucleul celulei, unde se leagă de o proteină nucleară 
şi induce transcripţia ADN-ARN. într-un interval de 30 de 
minute ARN-polimeraza devine activată iar concentraţia 
de ARN din celulele prostatice începe să crească; urmarea 
este o creştere progresivă a cantităţii de proteine intracelu¬ 
lare. După câteva zile se constată creşterea cantităţii de 
ADN din glanda prostată dar şi a numărului de celule 
prostatice. 

Testosteronul stimulează sinteza de proteine la 
nivelul întregului corp, dar influenţează predominant pro¬ 
teinele din organele sau ţesuturile "ţintă" responsabile 
pentru dezvoltarea caracterelor sexuale masculine primare 
şi secundare. 

Studiile recente sugerează că testosteronul, ca şi 
ceilalţi hormoni steroidieni, ar putea exercita şi unele 
efecte non-genomice rapide, care nu implică sinteza unor 
noi proteine. Rolul fiziologic al acestor acţiuni non- 
genomice ale testosteronului urmează însă a fi determinat. 

Controlul funcţiilor sexuale masculine prin 
intermediul hormonilor secretaţi de hipotalamus 
şi de hipofiza anterioară 

Secreţia hormonului de eliberare a gonadotropinelor 
( GnRH) de către hipotalamus are o contribuţie majoră în 
controlul funcţiilor sexuale, atât la bărbat cât şi la femeie 
(vezi Figura 80-10). Acest hormon stimulează, la rândul 
său, secreţia la nivelul hipofizei anterioare a doi hormoni 
ce poartă numele de hormoni gonadotropi : (1) hormonul 
luteinizant (LH) şi (2) hormonul foliculostimulant (FSH). 
LH-ul este principalul determinant al secreţiei testiculare 
de testosteron, în timp ce rolul major al FSH-ului este de 
a stimula spermatogeneza. 

GnRH-ul şi efectul său de amplificare a secreţiei 
de LH şi FSH 

GnRH-ul este un peptid alcătuit din 10 aminoacizi, secre¬ 
tat de neuroni ale căror corpuri celulare sunt localizate în 
nucleii arcuaţi ai hipotalamusului. Axonii acestor neuroni 
se termină în eminenţa mediană a hipotalamusului, unde 
eliberează GnRH în sistemul vascular port hipotalamo- 
hipofizar. GnRH-ul este transportat ulterior prin 
intermediul circulaţiei porte hipofizare către hipofiza 
anterioară, unde stimulează eliberarea celor două 
gonadotropine, FSH şi LH. 

Secreţia de GnRH are un caracter intermitent, 
acesta fiind eliberat timp de câteva minute la fiecare 1-3 
ore. Intensitatea stimulării induse de acest hormon este 
determinată de două mecanisme: (1) de frecvenţa acestor 
cicluri secretorii şi (2) de cantitatea de GnRFI eliberată la 
fiecare ciclu secretor. 

Secreţia hipofizei anterioare de LH este de aseme¬ 
nea ciclică, LH-ul respectând destul de fidel eliberarea pul¬ 
satilă de GnRH. în schimb amplificările sau diminuările 
secreţiei de FSH induse de fluctuaţiile secreţiei de GnRH 
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Figura 80-10 

Reglarea prin feedback a axei hipotalamo-hipofizo-testiculare 
la bărbaţi. Efectele stimulatorii sunt figurate cu © iar cele 
inhibitorii prin feedback negativ sunt figurate cu (-). GnRH, 
hormonul de eliberare a gonadotropinelor; LH, hormonul 
luteinizant; FSH, hormonul foliculostimulant. 


sunt foarte reduse; modificările sunt mai lente, pe perioade 
de timp de câteva ore, şi sunt influenţate de modificările 
pe termen mai lung ale eliberării de GnRH. Datorită 
relaţiei mult mai strânse între secreţia de GnRH şi cea de 
LH, GnRH-ul este cunoscut şi sub de numirea de hormon 
de eliberare a hormonului luteinizant. 

Hormonii gonadotropi: LH şi FSH 

Ambii hormoni gonadotropi, LH şi FSH, sunt secretaţi de 
aceleaşi celule, numite gonadotrope , din hipofiza 
anterioară. în absenţa secreţiei hipotalamice de GnRH. 
secreţia de FSH sau LH a gonadotropelor hipofizare este 


aproape absentă. 

FSH-ul şi LH-ul sunt glicoproteine. Ele îşi 
exercită efectele asupra ţesuturilor ţintă din testicule în 
principal prin activarea sistemului de mesageri secunzi al 
adenozin mono fosfatul ui ciclic , care. la rândul său, va 
acţiona asupra unor sisteme enzimatice specifice din 
celulele ţintă respective. 

Reglarea producţiei de testosteron de către LH. 

Testosteronul este secretat dc către celulele interstiţiale 
Leydig din testicule, dar numai după ce acestea au fost 
stimulate de LH-ul eliberat de hipofiza anterioară. Mai 
mult, cantitatea de testosteron secretată este relativ direct 
proporţională cu cantitatea de LH disponibilă. 

Celulele Leydig mature sunt prezente în mod 
normal în testiculele unui nou-născut timp de câteva săp¬ 
tămâni după naştere, însă ulterior dispar, situaţie care se 
menţine până când copilul atinge vârsta de 10 ani. 
Injectarea de LH purificat la un copil de orice vârstă sau 
secreţia fiziologică de LH de la pubertate va determina 
transformarea celulelor tcsticulare interstiţiale asemănă¬ 
toare fibroblaştilor în celule Leydig funcţionale. 

Inhibarea de către testosteron a secreţiei de LH şi 
FSH a hipofizei anterioare - controlul prin 
feedback negativ al secreţiei de testosteron. 

Testosteronul secretat de testicule ca răspuns la LH va avea 
un efect reciproc de inhibare a secreţiei de LH a hipofizei 
anterioare (vezi Figura 80-10). Această inhibiţie este 
probabil, în cea mai mare parte, rezultatul unui efect direct 
al testosteronului asupra hipotalamusului, ce determină 
reducerea secreţiei de GnRH. Aceasta va induce o 
diminuare concordantă a secreţiei ambilor hormoni 
gonadotropi hipofizari (FSH şi LH), iar reducerea 
nivelurilor de LH va avea ca efect scăderea secreţiei 
testiculare de testosteron. Astfel, ori de câte ori secreţia de 
testosteron devine prea mare. efectul automat de feedback 
negativ, care acţionează prin intermediul hipotalamusului 
şi al hipofizei anterioare, va determina reducerea secreţiei 
de testosteron până la nivelul operaţional dorit. Pe de altă 
parte, nivelurile prea mici de testosteron vor permite 
hipotalamusului să secrete cantităţi crescute de GnRH, cu 
amplificarea consecutivă a secreţiei dc LH şi FSH din 
hipofiza anterioară, ce va induce o creştere a secreţiei 
testiculare de testosteron. 

Reglarea spermatogenezei de către FSH şi 
testosteron 

FSH-ul se leagă specific de receptorii pentru FSH 
localizaţi pe celulele Scrtoli din tubii seminiferi. Acest 
lucru va stimula creşterea celulelor şi va induce secreţia de 
către acestea a numeroase substanţe spermatogenice. în 
acelaşi timp, testosteronul şi dihidrotestosteronul care 
ajung la nivelul tubilor seminiferi după ce au fost secretaţi 
de celulele Leydig în spaţiul interstiţial, au la rândul lor un 
puternic efect asupra spermatogenezei. Astfel, pentru 
iniţierea spermatogenezei este necesară atât prezenţa FSFI- 
ului cât şi cea a testosteronului. 

Controlul prin mecanism de feedback negativ al 
activităţii tubilor seminiferi - rolul hormonului 
inhibină . Atunci când tubii seminiferi nu au capacitatea 
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dc a produce spermatozoizi, secreţia de FSH a hipofizei 
anterioare se amplifică marcat. în schimb, când 
spermatogeneza se desfăşoară cu o viteză prea mare. 
secreţia hipofizară de FSH se reduce. Cauza acestui efect 
de feedback negativ asupra hipofizei anterioare este con¬ 
siderată a fi secreţia de către celulele Sertoli a unui alt 
hormon numit inhibiţiei (vezi Figura 80-10). Acest hormon 
are un puternic efect dc inhibare a secreţiei de FSH a 
hipofizei anterioare, şi posibil un efect mai discret asupra 
hipotalamusului, de inhibare a secreţiei de GnRH. 

Inhibina este o glicoprotcină, ca şi LH-uI şi FSH- 
ul. ce are o greutate moleculară între 10.000 şi 30.000 şi a 
fost izolată din culturile de celule Sertoli. Efectele sale 
puternice de feedback negativ asupra hipofizei anterioare 
asigură un mecanism important de reglare a spermato- 
genezei. care operează simultan şi în paralel cu mecanis¬ 
mul de feedback pentru controlul secreţiei de testosteron. 

Factori psihici care influenţează secreţia 
gonadotropinelor şi activitatea sexuală 

Mulţi factori de natură psihică. în special cei care influ¬ 
enţează sistemul limbic al creierului şi hipotalamusul. pot 
afecta rata secreţiei hipotalamice de GnRH şi în acest fel 
pot influenţa multe aspecte ale funcţiilor sexuale şi de 
reproducere, atât la bărbaţi cât şi la femei. De exemplu, s- 
a constatat că transportarea unui taur de prăsilă într-un 
camion lipsit de condiţii adecvate determină inhibarea 
fertilităţii acestuia. La bărbat efectele nu sunt foarte 
diferite. 

Gonadotropina corionică umană secretată de 
placentă în timpul sarcinii stimulează secreţia de 
testosteron a testiculelor fătului 

în timpul sarcinii, gonadotropina corionică umană ( hCG) 
este secretată de către placentă şi circulă atât în sângele 
mamei cât şi în cel al fătului. Acest hormon are aproape 
aceleaşi efecte asupra organelor sexuale ca şi LH-ul. 

Dacă fătul este de sex masculin. hCG-ul secretat 
de placentă în timpul sarcinii va stimula secreţia de 
testosteron la nivelul testiculelor fătului. Acest testosteron 
are un rol foarte important în inducerea formării organelor 
sexuale masculine, după cum a fost subliniat anterior. 
Detalii suplimentare despre hCG şi rolul acestuia în timpul 
sarcinii vor fi oferite în Capitolul 82. 

Pubertatea şi modularea debutului acesteia 

Mecanismele care determină instalarea pubertăţii au con¬ 
stituit vreme îndelungată un mister. în prezent se cunoaşte 
faptul că în timpul copilăriei hipotalamusul nu secretă 
cantităţi semnificative de GnRH. Unul dintre motive este 
faptul că în copilărie cea mai mică secreţie a oricărui 
hormon steroidian sexual exercită un puternic efect 
inhibitor asupra secreţiei hipotalamice de GnRH. Cu toate 
acestea, din motive care nu au fost încă elucidate, la puber¬ 
tate secreţia hipotalamică de GnRH iese de sub influenţa 
inhibitorie care caracterizează copilăria, acesta fiind 
momentul debutului vieţii sexuale a adultului. 

Viaţa sexuală a bărbatului adult şi climacteriul 
masculin. După pubertate, hormonii gonadotropi sunt 
produşi de hipofiza bărbatului pe parcursul întregii vieţi, 
iar spermatogeneza va continua, cel puţin parţial, până la 


sfârşitul vieţii. Cu toate acestea, la majoritatea bărbaţilor 
se înregistrează o scădere lentă a funcţiilor sexuale 
începând cu sfârşitul celei de-a cincea sau a şasea decade 
de viaţă, iar un studiu a arătat că vârsta medie la care se 
încheie viaţa sexuală activă este de 68 ani. deşi variabili- 
tatea a fost foarte mare. Acest declin al funcţiilor sexuale 
se corelează cu scăderea secreţiei de testosteron, după cum 
se observă în Figura 80-9. Reducerea funcţiilor sexuale 
masculine poartă numele de climacteriu masculin. 
Ocazional, climacteriul masculin se poate asocia cu simp- 
tome care includ valuri de căldură, sufocare sau tulburări 
psihice similare celor întâlnite la femei în perioada de 
menopauză. Aceste simptome pot fi suprimate prin 
administrarea de testosteron, androgeni sintetici, sau chiar 
estrogenii utilizaţi în terapia tulburărilor de menopauză la 
femei. 

Anomaliile funcţiilor sexuale masculine 

Glanda prostată şi afecţiunile acesteia 

Dimensiunile prostatei rămân relativ reduse pe parcursul 
perioadei de copilărie şi încep să crească la pubertate, sub 
influenţa testosteronului. Glanda ajunge la un volum 
aproape staţionar înaintea vârstei de 20 ani şi îşi menţine 
aceste dimensiuni până în jurul vârstei de 50 ani. Ulterior, 
la unii bărbaţi prostata începe să-şi reducă volumul, ca 
urmare a scăderii secreţiei testiculare de testosteron. 

La nivelul prostatei bărbatului vârstnic se dez¬ 
voltă adesea fibroadenoame benigne, care pot determina 
obstrucţie urinară. Această hipertrofie nu este consecinţa 
acţiunii testosteronului, ci constituie o anomalie de creştere 
intrinsecă a ţesutului prostatic. 

Cancerul de prostată este o afecţiune adesea 
letală, fiind cauza decesului la 2-3% dintre bărbaţi. în 
cancerul de prostată, creşterea celulelor neoplazice este 
stimulată de obicei de testosteron, şi poate inhibată prin 
excizia ambelor testicule, proces prin care este împiedicată 
formarea testosteronului. Evoluţia cancerului dc prostată 
este încetinită în general de administrarea de estrogeni. 
Chiar şi în cazul pacienţilor cu cancer de prostată însoţit 
de metastaze în aproape toate oasele corpului, acesta poate 
fi ţinut sub control timp de câteva luni sau chiar câţiva ani 
prin excizia testiculelor, terapie cu estrogeni sau prin 
asocierea celor două metode; un astfel de tratament reduce 
de obicei dimensiunile metastazelor, iar leziunile osoase se 
vindecă parţial. Acest tratament nu este curativ, dar înce¬ 
tineşte evoluţia procesului neoplazie şi determină uneori o 
ameliorare importantă a durerii osoase severe. 

Hipogonadismul Ia bărbat 

Dacă testiculele fătului de sex masculin nu sunt funcţionale 
în perioada fetală, fătul nu va dezvolta nici unul dintre 
caracterele sexuale masculine, ci. dimpotrivă, se vor forma 
organele genitale feminine. Motivul acestei evoluţii este o 
caracteristică genetică a fătului, indiferent dacă este de sex 
feminin sau masculin, de a forma, în lipsa hormonilor 
sexuali, organe genitale feminine. în prezenţa testos¬ 
teronului, formarea organelor sexuale feminine este supri¬ 
mată şi este indusă dezvoltarea organelor genitale 
masculine. 

Dacă testiculele unui băiat devin nefuncţionale 
înainte de pubertate, se instalează o stare de eunucoidism. 
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Figura 80-11 

Sindrom adiposogenital la un adolescent de sex masculin. Se 
observă obezitatea şi organele sexuale de tip infantil. (Prin 
amabilitatea Dr. Leonard Posey). 


caracterizată prin prezenţa unor organe sexuale infantile şi 
a unor caractere sexuale secundare similare, pe întreaga 
durată a vieţii. înălţimea unui adult cu eunucoidism este 
uşor mai marc decât cea a unui bărbat normal, deoarece 
închiderea cartilajelor osoase se realizează mai lent. cu 
toate că oasele sunt relativ subţiri iar forţa musculară este 
mult mai redusă decât în cazul unui bărbat normal. Vocea 
este asemănătoare celei unui copil, pilozitatea capilară nu 
dispare, iar distribuţia normală a pilozităţii faciale şi cor¬ 
porale, caracteristică bărbatului adult, este absentă. 

în cazul în care orhiectomia este efectuată după 
pubertate, o parte dintre caracterele sexuale secundare 
masculine regresează către aspectul infantil, în timp ce 
altele păstrează caracterul tipic al bărbatului adult. 
Organele genitale îşi reduc uşor dimensiunile, dar nu la 
stadiul din copilărie, iar vocea se subţiază discret. Pe de 
altă parte, dispare pilozitatea de tip masculin, precum şi 
rezistenţa osoasă şi conformaţia musculară caracteristice 
bărbatului viril. 

Totodată, la bărbatul cu orhiectomie dorinţa 
sexuală este redusă dar nu absentă, cu condiţia existenţei 
unei activităţi sexuale anterioare. Erecţia se poate produce 


la fel ca şi înainte de intervenţie, deşi cu dificultate mai 
mare. dar ejacularea este rară, în principal din cauza 
degenerării organelor care produc spermă şi a dispariţiei 
dorinţei sexuale indusă de testosteron. 

în unele cazuri, hipogonadismul este determinat 
de o incapacitate genetică a hipotalamusului de a secreta 
cantităţi normale de GnRH. Aceasta se asociază, adesea, 
cu anomalii ale centrului alimentaţiei din hipotalamus, care 
induc supraalimentarea persoanei respective. în con¬ 
secinţă, eunucoidismul se asociază cu obezitatea. Un 
pacient cu o astfel de afecţiune este prezentat în Figura 80- 
11: boala poartă numele de sindrom adiposogenital\ 
sindrom Frdhlich, sau eunucoidism hipotalamic. 

Tumorile testiculare şi hipergonadismul la bărbat 

Tumorile celulelor interstiţiale Levdig testiculare sunt 
rareori întâlnite, dar atunci când se dezvoltă pot să deter¬ 
mine formarea unor cantităţi de testosteron de 100 de ori 
mai mari decât cele normale. Apariţia vmor astfet de rumori 
\a copiii mici determina creşterea rapidă a musculaturii şi 

a oaselor, dar şi închiderea precoce a cartilajelor, astfel 
încât înălţimea atinsă la vârsta adultă va fi considerabil mai 
mică decât cea care ar ti fost atinsă în lipsa excesului de 
testosteron. Astfel de tumori cu celule interstiţiale deter¬ 
mină totodată dezvoltarea excesivă a organelor sexuale 
masculine, a tuturor muşchilor scheletici, şi a altor carac¬ 
tere sexuale masculine. La bărbatul adult, diagnosticarea 
tumorilor celulelor interstiţiale este mai dificilă deoarece 
trăsăturile masculine sunt deja instalate. 

Mult mai frecvente decât tumorile celulelor 
interstiţiale Leydig sunt tumorile epiteliului germinai. 
Deoarece celulele germinale au capacitatea de a se 
diferenţia în aproape orice tip de celule, multe dintre aceste 
tumori au în componenţă mai multe tipuri de ţesuturi, de 
exemplu ţesut placentar. păr. dinţi, os, ţesut cutanat, şi aşa 
mai departe, toate reunite în aceeaşi masă tumorală care 
poartă numele de teratom. Adesea, aceste tumori secretă o 
cantitate mică de hormoni, dar dacă există o dezvoltare 
importantă intratumorală a ţesutului placentar, vor fi 
secretate cantităţi crescute de hCG. ale cărui efecte sunt 
similare celor ale hormonului luteinizant. De asemenea, 
aceste tumori secretă uneori hormoni estrogeni şi pot 
induce apariţia ginecomastiei (creşterea anormală a 
sânilor). 

Glanda pineală - rolul său în controlul 
fertilităţii sezoniere Ia unele animale 

Din momentul în care s-a demonstrat existenţa glandei 
pineale. acesteia i-au fost atribuite nenumărate funcţii, 
printre care cele de (1) sălaş al sufletului, (2) stimulare a 
activităţii sexuale, (3) centru de anihilare a infecţiilor. (4) 
stimulare a somnului. (5) ameliorare a stării de dispoziţie 
şi (6) amplificare a longevităţii (cu până la 10-25%). 
Studiile de anatomie comparativă au arătat faptul că glanda 
pineală este un vestigiu al celui de-al treilea ochi localizat 
în regiunea dorsală a capului unor specii inferioare de 
animale. Mulţi fiziologi au considerat că această glandă 
este un vestigiu nefuncţional, în timp ce alţii au afirmat ani 
la rând că ea joacă un rol important în controlul activităţilor 
sexuale şi a reproducerii, funcţii considerate de primii ca 











1010 


Partea XIV Endocrinologie şi funcţia de reproducere 


fiind nimic altceva decât imaginaţia bogată a fiziologilor 
preocupaţi de halucinaţiile sexuale. 

în prezent, după ani de dispute ştiinţifice, se pare 
că cei care susţineau implicarea glandei în viaţa sexuală au 
avut câştig de cauză şi că glanda pineală ar juca. într- 
adevăr, un rol în reglarea funcţiilor sexuale şi de 
reproducere. La animalele din specii inferioare care se 
reproduc în anumite anotimpuri ale anului şi la care glanda 
pineală a fost înlăturată sau circuitele sale nervoase 
aferente au fost secţionate, s-a constatat dispariţia 
fertilităţii sezoniere. Pentru astfel de animale, fertilitatea 
sezonieră este extrem de importantă, deoarece ea permite 
naşterea descendenţilor într-un anumit anotimp, de obicei 
primăvara sau la începutul verii, când şansele de 
supravieţuire sunt mai mari. Mecanismul de apariţie a 
acestui efect nu este cunoscut în totalitate, dar pare a fi 
următorul. 

în primul rând, glanda pineală este controlată de 
nivelul de lumină, sau de "caracteristicile temporale" ale 
luminii percepute de ochi în fiecare zi. De exemplu, în 
cazul hamsterului, expunerea la întuneric pe o perioadă 
mai mare de 13 ore pe zi determină activarea glandei 
pineale, în timp ce o perioadă mai redusă nu va determina 
acelaşi efect, existând un echilibru critic între activare şi 
inactivate. Prin intermediul căilor nervoase, semnalul 
luminos este transmis de la ochi la nucleii suprachiasmatici 
ai hipotalamusului şi apoi către glanda pineală, cu acti¬ 
varea secreţiei pinealei. 

în al doilea rând. glanda pineală secretă 
melatonină şi alte câteva substanţe similare. Se presupune 
că fie melatonina, fie una dintre aceste substanţe, ajung pe 
cale sangvină sau prin intermediul lichidului 
cefalorahidian din ventriculul III la hipoflza anterioară, 
unde determină reducerea secreţiei hormonilor 
gonadotropi. 

Astfel, secreţia glandei pineale determină supri¬ 
marea eliberării hormonilor gonadotropi la anumite specii 
de animale, urmată de inhibarea gonadelor şi chiar 
involuţia parţială a acestora. Se presupune că acest proces 
ar avea loc la începutul iernii, atunci când creşte perioada 
de întuneric. După aproximativ 4 luni de disfuncţie, 
secreţia hormonilor gonadotropi iese de sub efectul 
inhibitor al glandei pineale iar gonadele îşi recapătă 
funcţionalitatea, fiind pregătite pentru activitatea din 
timpul primăverii. 

Are însă glanda pineală funcţii similare în con¬ 
trolul reproducerii la om? Răspunsul la această întrebare 
nu este cunoscut. Tumorile regiunii glandei pineale sunt 
întâlnite însă destul de frecvent. Unele dintre acestea 
secretă cantităţi mari de hormoni pineali. în timp ce altele 
sunt tumori ele ţesuturilor din vecinătate, care comprimă 
glanda pineală şi o distrug. Ambele tipuri de tumori se aso¬ 
ciază frecvent cu hipo- sau hiperfuncţie gonadică, astfel 
încât se pare că glanda pineală joacă într-adevăr un rol în 
controlul instinctului sexual şi al funcţiilor de reproducere 
la fiinţa umană. 
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CAPITOLUL 


8 I 


Hormonii feminini şi fiziologia 
organismului feminin înainte 
de sarcină 


Funcţiile reproductive ale femeii pot fi împărţite în două 
etape majore: (1) pregătirea corpului femeii pentru con¬ 
cepţie şi sarcină, şi (2) perioada de sarcină propriu-zisă. 
Acest capitol tratează pregătirea organismului feminin 
pentru sarcină, iar Capitolul 82 va prezenta fiziologia 
sarcinii şi a naşterii. 

Anatomia funcţională a organelor 

genitale feminine 

Figurile 81-1 şi 81-2 reprezintă principalele organe ale tractului reproducător feminin, 
dintre care cele mai importante sunt ovarele, trompele uterine, uterul şi vaginul. 
Reproducerea începe cu dezvoltarea ovulelor în ovare. La mijlocul fiecărui ciclu 
sexual lunar, un singur ovul este eliminat dintr-un fol icul ovarian în cavitatea 
abdominală, în apropierea terminaţiilor deschise prevăzute cu fimbrii ale celor două 
trompe uterine. Acest ovul parcurge apoi una dintre trompe şi ajunge în uter: dacă a 
fost fecundat de către un spennatozoid, se implantează în uter unde se dezvoltă 
formând fătul, placenta şi membranele fetale - iar rezultatul final va fi nou-născutul. 

în timpul vieţii fetale, suprafaţa exterioară a ovarului este acoperită de un 
epiteliu germinai, care derivă embriologic din epiteliul crestelor genitale. Pe măsură 
ce latul de sex feminin se dezvoltă, ovulele primordiale se vor diferenţia din acest 
epiteliu germinai şi vor migra în substanţa corticalei ovariene. Fiecare ovul va colecta 
apoi în jurul său un strat de celule fusiforme din stroma ovariană (ţesutul de susţinere 
al ovarului) şi va induce transformarea acestora în celule cu caracteristici epitelioide; 
acestea se vor numi ulterior celule granuloase. Ovulul înconjurat de un singur strat 
de celule granuloase se numeşte foliculprimordial. Ovulul este încă imatur în această 
etapă şi necesită mai multe diviziuni celulare înainte de a putea fi fecundat de către 
un spennatozoid. în acest stadiu, ovulul poartă numele de ovocit primar. 

In perioada reproductivă a vieţii adulte. între vârsta de 13 şi 46 de ani. se 
dezvoltă între 400 şi 500 de foliculi primordiali capabili de a expulza ovule - câte 
unul în fiecare lună: restul vor degenera (proces denumit atrezie). La sfârşitul 
perioadei reproductive (după instalarea menopauzei) în ovar mai rămân numai câţiva 
foliculi primordiali, dar chiar şi aceştia vor degenera în scurt timp. 


Sistemul hormonal feminin 

Sistemul hormonal feminin, ca şi cel masculin, constă din hormoni ierarhizaţi în trei 
categorii, după cum urmează: 

1. Un hormon de eliberare hipotalamic, hormonul de eliberare a 
gonadotropinelor ( GnRH) 

2. Hormonii sexuali ai hipoftzei anterioare, hormonul folicu/ostimulant (FSH) 
şi hormonul luteinizant ( LH ), ambii secretaţi ca răspuns la eliberarea de GnRH din 
hipotalamus 

3. Hormonii ovarieni, estrogenul şi progesteronul , secretaţi de ovare ca răspuns 
la acţiunea celor doi hormoni sexuali din hipofiza anterioară 

Aceşti hormoni variaţi nu sunt secretaţi în cantităţi constante pe întreaga 
perioadă a ciclului sexual feminin lunar, ci dimpotrivă, au rate de secreţie complet 
diferite în fiecare dintre etapele ciclului. Figura 81-3 prezintă estimativ variaţiile con- 
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centraţiilor hormonilor gonadotropi ai hipofizci anterioare, 
FSH şi LH (cele două curbe inferioare), şi ale hormonilor 
ovarieni estradiol (estrogen) şi progesteron (cele două 
curbe superioare). 

Variaţiile cantităţii de GnRH eliberate de către 
hipotalamus în timpul ciclului sexual lunar nu sunt la fel 


de drastice. Acesta este secretat în pulsuri scurte care se 
succed la un interval mediu de 90 minute, ca şi la bărbaţi. 

Ciclul lunar ovarian; efectele hormonilor 
gonadotropi 
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Figura 81-1 

Organele reproductive la femeie. 


Femeile aflate la vârstă fertilă prezintă modificări lunare 
ritmice ale ratelor de secreţie a hormonilor feminini, 
precum şi transformări fizice corespunzătoare ale ovarelor 
şi ale celorlalte organe sexuale. Acest model ritmic poartă 
numele de ciclul sexual lunar feminin (sau, mai puţin 
corect, ciclul menstrual). Durata medie a ciclului este de 
28 de zile. La unele femei ciclul poate dura numai 20 zile. 
în timp ce la altele acesta poate avea o durată de 45 de zile. 
dar ciclurile cu lungime anormală se asociază adesea cu 
scăderea fertilităţii. 

Există două consecinţe importante ale ciclului 
sexual feminin. în primul rând, în fiecare lună ovarele 
eliberează un singur ovul, astfel încât, în mod normal, la 
un anumit moment se poate dezvolta un singur fat. în al 
doilea rând, endometrul uterin este pregătit în prealabil 
pentru implantarea la momentul adecvat a ovulului 
fecundat. 

Hormonii gonadotropi şi efectele acestora asupra 
ovarelor 

Modificările ovariene ce apar în timpul ciclului sexual sunt 
în întregime dependente de acţiunea hormonilor 
gonadotropi FSH şi LH , secretaţi de către hipofiza ante¬ 
rioară. în absenţa acestor hormoni ovarele rămân inactive, 
situaţie prezentă pe perioada copilăriei, când secreţia de 
hormoni gonadotropi hipofizari este aproape absentă. La 
vârste cuprinse între 9 şi 12 ani. hipofiza începe să secrete 
cantităţi progresiv mai mari de FSH şi LH. care determină 
apariţia ciclurilor sexuale lunare. începând de la vârsta de 
11-15 ani. Această perioadă de transformări este numită 
pubertate . iar momentul primului ciclu menstrual poartă 
numele de menarhă . Atât FSH-ul cât şi LH-ul sunt glico- 
proteine cu dimensiuni mici. având o greutate moleculară 
de aproximativ 30.000. 

în fiecare lună a ciclului sexual feminin va exista 
o creştere şi o reducere ciclică a secreţiei de FSH şi LH. 
după cum se observă în partea inferioară a Figurii 81-3. 
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Structura internă a uterului, 
ovarului şi trompei uterine. 
(Reproducere după Guyton AC: 
Physiology of the Human Body, 
6th ed. Philadelphia: Saunders 
College Publishing, 1984.) 
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Figura 81-3 

Concentraţiile plasmatice aproximative ale gonadotropinelor şi 
hormonilor ovarieni Tn timpul ciclului sexual feminin normal. 
FSH, hormonul foliculostimulant; LH, hormonul luteinizant. 


Aceste variaţii ciclice determină modificări ovariene care 
vor fi explicate în următoarele secţiuni. 

Atât FSH-ul cât şi LH-ul stimulează celulele 
ovariene ţintă prin legarea de receptori cu specificitate 
înaltă pentru FSH şi LH. localizaţi în membranele acestor 
celule. La rândul lor, aceşti receptori activaţi amplifică 
ratele secreţiei celulare precum şi creşterea şi proliferarea 
acestor celule. Aproape toate aceste efecte stimulatorii apar 
ca urmare a activării sistemului de mesageri secunzi al 
adenozin monofosfatului ciclic din citoplasmă celulară, 
care determină formarea unei protein-kinaze şi numeroase 
fosforilări ale unor enzime esenţiale ce stimulează sinteza 
hormonilor sexuali, după cum a fost explicat în Capitolul 
74. 

Creşterea foliculului ovarian - faza "foliculară" a 
ciclului ovarian 

Figura 81-4 prezintă stadiile progresive ale creşterii foii- 
culilor ovarieni. La naşterea fătului de sex feminin, fiecare 
ovul este înconjurat dc un singur strat de celule granuloase: 
ovulul, împreună cu această teacă de celule granuloase. 
poartă numele de folicul primordial . după cum se observă 
în figujă. Se presupune că rolul acestor celule granuloase 
în perioada copilăriei este de a asigura nutriţia ovulului şi 
de a secreta un factor de inhibare a maturării o voci te lor, 
care mcfnţine ovulul în starea sa primordială, în profaza 
diviziunii meiotice. Ulterior, după pubertate, când hipofiza 
anterioară începe să secrete cantităţi mari de FSH şi LH, 
are loc creşterea şi dezvoltarea ovarelor precum şi a unora 
dintre foliculi. 

Prima etapă a creşterii foliculare constă din 
mărirea moderată a ovulului, al cărui diametru creşte de 
două sau de trei ori. La unii foliculi urmează apariţia unor 
straturi suplimentare de celule granuloase; aceşti foliculi 
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Stadiile creşterii foliculare în ovar şi evidenţierea formării 
corpului Iuţeai. 


sunt cunoscuţi ca foliculi primari. 

Dezvoltarea foliculilor antrali şi veziculari. în 

primele câteva zile ale fiecărui ciclu sexual lunar feminin, 
concentraţiile de FSH şi de LH secretate de hipofiza ante¬ 
rioară cresc uşor până la moderat, creşterea FSH-ului fiind 
relativ mai marc decât cea a LH-ului pe care o precede cu 
câteva zile. Aceşti hormoni, în special FSH-ul, induc 
creşterea accelerată a 6-12 foliculi primari în fiecare lună. 
Efectul iniţial este o proliferare rapidă a celulelor 
granuloase. cu apariţia mai multor straturi celulare. în plus, 
celulele fusiforme derivate din interstiţiul ovarian se 
dispun în mai multe straturi la exteriorul celulelor 
granuloase. dând naştere unui alt înveliş celular numit 
teacă. Aceasta este împărţită în două straturi. în teaca 
internă , celulele dezvoltă caracteristici epitelioide similare 
celor ale celulelor granuloase şi câştigă capacitatea de a 
secreta suplimentar hormoni steroidieni sexuali (estrogen 
şi progesteron). Stratul extern, teaca externă . se transformă 
într-o capsulă de ţesut conjunctiv bogat vascularizat, care 
devine capsula foliculului aflat în dezvoltare. 

După această etapă proliferativă precoce care 
durează câteva zile. masa de celule granuloase secretă un 
lichid fol icul ar cu concentraţie crescută de estrogeni, unul 
dintre cei mai importanţi hormoni feminini (care va 11 
prezentat ulterior). Acumularea acestui lichid determină 
formarea în interiorul masei de celule granuloase a 
antrului , după cum se observă în Figura 81-4. 

Creşterea precoce a foliculului primar până la 
stadiul antral este stimulată în principal de FSH. Urmează 
o etapă de creştere accelerată, cu formarea unor foliculi 
mai mari. numiţi foliculi veziculari. Această creştere 
accelerată este determinată de următoarele procese: (1) 
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Estrogenii sunt secretaţi în interiorul foliculului şi deter¬ 
mină expresia, la nivelul celulelor granuloasei, a unui 
număr crescut de receptori pentru FSH: prin aceasta se 
induce un efect de feedback pozitiv, deoarece celulele 
granuloase vor deveni şi mai sensibile la FSH. (2) FSH-ul 
hipofizar şi estrogenii acţionează concomitent pentru a 
promova expresia receptorilor pentru LH de la nivelul 
celulelor granuloase iniţiale, permiţând în acest fel LH-ului 
să-şi exercite efectul stimulant, pe lângă cel indus de FSH, 
ceea ce are ca rezultat creşterea secreţiei foliculare. (3) 
Cantităţile progresiv crescute de estrogeni foliculari, în 
asociere cu cele de LH acţionează concertat, stimulând 
proliferarea celulelor foliculare tecale şi aiuplifîcându-le 
totodată secreţia. 

După ce foliculii antrali încep să se dezvolte, 
creşterea lor se va accelera exploziv. Diametrul ovulului 
creşte de încă trei-patru ori, astfel încât diametrul final al 
acestuia va creşte de până Ia 10 ori. iar greutatea sa va 
creşte de 1000 de ori. Pe măsură ce foliculul se măreşte, 
ovulul rămâne înglobat într-o masă de celule granuloase 
localizată la unul din polii foliculului. 

Numai un folicul se maturează complet în fiecare 
lună, iar restul suferă un proces de atrezie. După 
o săptămână de creştere sau mai mult - dar înainte de 
apariţia ovulaţiei - unul dintre foliculi începe să crească 
mai mult decât ceilalţi; restul de 5-11 foliculi aflaţi în dez¬ 
voltare vor involua (proces numit atrezie ), aceşti foliculi 
devenind atrezici. 

Cauzele care conduc la atrezie nu sunt cunoscute, 
dar a fost postulată următoarea ipoteză: cantităţile mari de 
estrogeni produse de foliculul cu creşterea cea mai rapidă 
acţionează la nivelul hipotalamusului inhibând secreţia 
hipofizară de FSH, şi blocând astfel creşterea ulterioară a 
foliculilor mai puţini dezvoltaţi. Ca urmare, foliculul cel 
mai voluminos va continua să crească datorită efectelor 
intrinseci de feedback pozitiv, în timp ce creşterea tuturor 
celorlalţi foliculi se va opri, iar aceştia vor involua. 

Procesul de atrezie este important, deoarece în 
mod normal permite ca în fiecare lună numai unul dintre 
foliculi să crească suficient de mult încât să asigure ovu- 
laţia: acest mecanism împiedică dezvoltarea simultană a 
mai multor fetuşi în timpul unei sarcini. în momentul ovu¬ 
laţiei foliculul unic va atinge un diametru de 1-1,5 cen¬ 
timetri. moment în care este numit folicul matur. 

Ovulaţia 

La o femeie cu ciclul sexual normal de 28 de zile, ovulaţia 
se produce la 14 zile după debutul menstruaţiei. Cu puţin 
timp înainte cfe ovulaţie. peretele exterior protruziv al 
foliculului se tumefiază rapid, iar o mică zonă din centrul 
capsulei foliculare numită stigma va deveni proeminentă, 
asemenea unui mamelon. După aproximativ 30 de minute 
lichidul începe să difuzeze în afara foliculului prin inter¬ 
mediul stigmei, iar după încă 2 minute stigma va suferi o 
ruptură largă, permiţând extravazarea lichidului mai 
vâscos care a ocupat regiunea centrală a foliculului. Acest 
lichid vâscos transportă ovulul înconjurat de o masă alcă¬ 
tuită din câteva mii de celule granuloase mici. numită 
corona radiata. 


Descărcarea bruscă de LH este necesară pentru 
inducerea ovulaţiei. LH-ul este necesar pentru 
creşterea finală a foliculului şi pentru ovulaţie. în lipsa 
acestui hormon, chiar dacă sunt disponibile cantităţi sufi¬ 
ciente de FSH. foliculul nu va evolua către stadiul de 
ovulaţie. 

Cu aproximativ 2 zile înainte de ovulaţie (din 
motive care nu sunt complet elucidate, dar care vor fl dis¬ 
cutate ulterior în acest capitol), rata secreţiei de LH a 
hipofizei anterioare creşte marcat, amplificându-se de 6-10 
ori şi atingând nivelul maxim cu aproximativ 16 ore înain¬ 
tea ovulaţiei. Simultan, secreţia de FSH creşte de 2-3 ori, 
iar cei doi hormoni gonadotropi vor acţiona sinergie deter¬ 
minând tumefierea rapidă a foliculului în ultimele zile 
înaintea ovulaţiei. Totodată, LH-ul are un efect specific la 
nivelul celulelor granuloase şi tecale. pe care le transformă 
în celule care secretă preferenţial progesteron. Ca urmare, 
rata secreţiei de estrogeni începe să scadă cu aproximativ 
o zi înaintea ovulaţiei, în timp ce progesteronul este 
secretat în cantităţi progresiv mai mari. 

Ovulaţia apare în condiţiile (1) creşterii rapide a 
foliculului, (2) reducerii secreţiei de estrogeni, după o fază 
prelungită de secreţie excesivă a acestor hormoni, şi (3) 
iniţierii secreţiei de progesteron. în lipsa descărcării 
iniţiale preovulatorii de LH, ovulaţia nu va avea loc. 

Iniţierea ovulaţiei. Figura 81-5 reprezintă o schemă a 
mecanismului de iniţiere a ovulaţiei, evidenţiind rolul can¬ 
tităţii mari de LH secretat de hipofiza anterioară. Acest LH 
determină secreţia rapidă a hormonilor steroidieni folicu¬ 
lari. printre care şi progesteronul. într-un interval de câteva 
ore se produc două evenimente, ambele necesare pentru a 
permite ovulaţia: (1) Teaca externă (capsula foliculului) 
începe să elibereze enzime proteolitice din lizozomi, iar 
acestea acţionează asupra peretelui capsular folicular 
determinând fragilizarea acestuia; aceste acţiuni au ca 
rezultat creşterea suplimentară în volum a întregului folicul 
şi degenerarea stigmei. (2) Simultan are loc formarea 
rapidă de noi vase sangvine la nivelul peretelui folicular. 
iar prostaglandinele (hormoni locali care determină 
vasodilataţie) sunt secretate în ţesutul folicular. Aceste 
două efecte induc transsudarea plasmei în folicul. care con¬ 
tribuie la tumefierea acestuia. în cele din urmă asocierea 
între creşterea volumului foliculului şi degenerarea simul¬ 
tană a stigmei va detennina ruperea foliculului, cu 
eliberarea ovulului. 

Copul Iuţeai - faza "Iuţeală” a ciclului ovarian 

în primele câteva ore după expulzia ovulului din folicul, 
restul de celule granuloase şi ale tecii interne se transformă 
rapid în celule luteale. Ele cresc în diametru de două sau 
mai multe ori şi se încarcă cu granulaţii lipidice care le 
conferă un aspect gălbui. Acest proces poartă numele de 
luteinizare , iar masa totală de celule se va numi coip Iuţeai 
(galben L care este prezentat în Figura 81-4. La nivelul 
corpului Iuţeai se dezvoltă totodată o reţea vasculară bine 
reprezentată. 

Celulele granuloase din corpul Iuţeai au un reticul 
endoplasmic neted bine reprezentat, la nivelul căruia se 
produc cantităţi mari de hormoni sexuali feminini: 
progesteron şi estivgeni (mai mult progesteron decât estro- 



Capitolul 81 Hormonii feminini şi fiziologia organismului feminin înainte de sarcina 


1015 


Hormon luteinizant 


Hormoni steroizi foliculari 
(progesteron) 

I 


Enzime proteolitice 
(colagenază) 


▼ 

Hiperemie foliculară 
şi secreţia de 
prostaglandine 


Slăbirea peretelui foiicular 


i\ 

merarea 


Degenerarea 
stigma 
I 


Transsudat plasmatic 
în folicul 


* Umflarea foliculului 


Ruptura foliculului 


Eliberarea ovulului 


Figura 81-5 

Mecanismul postulat al ovulaţiei. 


geni). în celulele tecale se produc în special hormonii 
androgeni androstendion şi testosteron, şi mai puţin hor¬ 
monii sexuali feminini. Totuşi, majoritatea acestor 
hormoni vor fi la rândul lor convertiţi de către celulele 
granuloase în hormoni feminini. 

La femeia normală, corpul Iuţeai creşte până la un 
diametru de 1,5 centimetri, atingând acest stadiu de dez¬ 
voltare după 7-8 zile de la ovulaţie. Ulterior el începe să 
involueze şi în cele din urmă. după aproximativ 12 zile de 
la ovulaţie, îşi pierde funcţiile secretorii. dar şi aspectul 
gălbui caracteristic datorat încărcării lipidice, devenind 
corpus albicans ; în următoarele câteva săptămâni acesta va 
fi înlocuit de ţesut conjunctiv şi în câteva luni va dispărea. 

Funcţia luteinizantă a LH-ului. Transformarea 
celulelor granuloase şi a celulelor tecii interne în celule 
luteale este dependentă în principal de LH-ul secretat de 
hipofiza anterioară. Practic, datorită acestei funcţii LH-ul 
a primi ^denumi rea de "luteinizant", care semnifică "galben 
precum luteina". Luteinizarea depinde, totodată, de 
expulzia ovulului din folicul. Un hormon local din lichidul 
foiicular,’ denumit factor de inhibare a luteinizării , pare a 
ţine sub control procesul de luteinizare până după momen¬ 
tul ovulaţiei. 

Secreţia corpului Iuţeai: o funcţie suplimentară a 
LH-ului. Coipul Iuţeai este un organ cu funcţie secreto- 
rie importantă, concretizată în cantităţi mari de progesteron 
şi estrogeni. După ce LH-ul (secretat în principal în timpul 
descărcării ovulatorii) acţionează la nivelul celulelor 


granuloase şi tecale. inducând luteinizarea, celulele luteale 
nou formate par a fi programate să parcurgă o secvenţă 
prestabilită care constă din (1) proliferare. (2) mărire, şi (3) 
secreţie, urmată de (4) degenerare. Toate aceste procese se 
desfăşoară într-un interval de aproximativ 12 zile. După 
cum se va discuta în Capitolul 82 dedicat sarcinii, există 
un alt hormon cu aproape aceleaşi proprietăţi ca şi LH-ul 
- gonadotropina corionică , hormon secretat de placentă 
care poate acţiona la nivelul corpului Iuţeai prelungindu-i 
viata; acesta persistă de obicei cel puţin în primele 2-4 luni 
de sarcină. 

Involuţia corpului Iuţeai şi debutul următorului 
ciclu ovarian. Estrogenul şi, într-o mai mică măsură, 
progesteronul. secretaţi de către corpul Iuţeai în timpul 
fazei luteale a ciclului ovarian, au un puternic efect de 
fecdback asupra hipofizei anterioare, determinând 
menţinerea unor rate reduse ale secreţiei de FSH şi LH. 

in plus, celulele luteale secretă în cantităţi mici un 
hormon numit inhibiţia, similar inhibinei secretate de către 
celulele Sertoli testiculare la bărbat. Acest hormon inhibă 
secreţia hormonală a hipofizei anterioare, acţionând în 
special asupra secreţiei de FSH. Consecinţa va fi o 
reducere a concentraţiilor sangvine ale FSH-ului şi ale LH- 
ului, iar lipsa acestor hormoni va induce în cele din urmă 
degenerarea completă a corpului Iuţeai, proces numit 
involuţia corpului Iuţeai. 

Involuţia finală survine în mod normal după 12 
zile de viaţă a corpului Iuţeai, aproximativ în a 26-a zi a 
ciclului sexual feminin, cu două zile înainte de apariţie 
menstruaţiei. în acest moment, întreruperea bruscă a 
secreţiei de estrogen, progesteron şi inhibină a corpului 
Iuţeai va anula efectul de inhibiţie prin feedback exercitat 
asupra hipofizei anterioare, permiţând secreţia unor can¬ 
tităţi progresiv crescânde de FSH şi LH. FSH-ul şi LH-ul 
determină creşterea unor noi fol icul i. iniţiind un nou ciclu 
ovarian. Nivelurile reduse ale secreţiei de estrogeni şi 
progesteron din această perioadă vor determina şi apariţia 
menstruaţiei uterine, după cum va fi explicat ulterior. 

Rezumat 

Aproximativ la fiecare 28 de zile, hormonii gonadotropi ai 
hipofizei anterioare determină iniţierea creşterii a 8-12 noi 
foliculi ovarieni. Unul dintre aceşti foliculi (foliculul 
dominant) va ajunge în cele din urmă "matur" şi va elibera 
ovulul în cea de-a 14-a zi a ciclului. Pe perioada creşterii 
foliculului se secretă în principal estrogeni. 

După ovulaţie, celulele secretorii ale foliculului 
ovulator se transformă în corp Iuţeai, care secretă în can¬ 
tităţi mari ambii hormoni sexuali feminini, progesteron şi 
estrogen. După încă 2 săptămâni, corpul Iuţeai suferă un 
proces de degenerare, niv elurile estrogenului şi al proges- 
teronului se reduc foarte mult şi se declanşează menstru- 
aţia, urmată de iniţierea unui nou ciclu ovarian. 

Rolurile hormonilor ovarieni 
estradiolul şi progesteronul 

Există două tipuri de honnoni sexuali ovarieni: estrogenii 
şi progestativele. Cel mai important dintre estrogeni este, 
de departe, estradiolul , iar cel mai important progestativ 
este progesteronul. Rolul principal al estrogeni lor este de 
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a stimula proliferarea şi creşterea celulelor din organism 
responsabile pentru dezvoltarea celor mai multe dintre 
caracterele sexuale secundare ale femeii. Funcţia princi¬ 
pală a progestativclor constă în pregătirea uterului pentru 
sarcină şi a sânilor pentru alăptare. 

Structura chimică a hormonilor sexuali 

Estrogenii. La femeia normală, în absenţa sarcinii, estro- 
genii sunt secretaţi în cantităţi mari numai de către ovare, 
deşi există şi o secreţie minimă de estrogeni la nivelul cor- 
ticosuprarenalelor. In timpul sarcinii , placenta secretă la 
rândul ei cantităţi foarte mari de estrogeni, proces care va 
fi prezentat în Capitolul 82. 

Există trei estrogeni prezenţi în concentraţii sem¬ 
nificative în circulaţie: /5-estradiolul, estrona . şi estriolul. 
iar formulele chimice ale acestora sunt prezentate în Figura 
81-6. Principalul estrogen secretat de ovare este |3- 
estradiolul. Sunt secretate şi cantităţi mici de estronă. dar 
cea mai mare parte a acestui hormon se formează în ţesu¬ 
turile periferice, prin transformarea androgenilor secretaţi 
de corticala suprarenaliană şi de celulele tecalc ovariene. 
Estriolul este un estrogen slab: el este un compus provenit 
din oxidarea estradiolului şi a estronei, această conversie 
efectuându-se în special la nivel hepatic. 

Efectul estrogenic al p-estradiolului este de 12 ori 
mai puternic decât cel al estronei şi de 80 de ori mai mare 
decât cel al estriolului. Având în vedere aceste potenţe 
diferite, este evident că efectul p-estradiolului depăşeşte de 
câteva ori pe cele cumulate ale celorlalţi doi estrogeni. în 
consecinţă. P-estradiolul este considerat principalul estro- 



Figura 81-6 

Formulele chimice ale principalilor hormoni feminini. 


gen. cu toate că nici efectele estrogenice ale estronei nu 
sunt neglijabile. 

Progestativele. Cel mai important progestativ este, de 
departe, progesteronul. Cu toate acestea, în organism este 
secretat în cantităţi reduse şi un alt progestativ, 17-a- 
hidroxiprogesteronul, care este eliberat împreună cu 
progesteronul şi are, în general, aceleaşi efecte. Din motive 
practice însă, progesteronul poate fi considerat singurul 
progestativ important. 

La femeia normală, în absenţa sarcinii, secreţia de 
progesteron atinge niveluri semnificative numai în cea de- 
a doua parte a fiecărui ciclu ovarian. când acesta este 
secretat de către corpul Iuţeai. 

După cum se va vedea în Capitolul 82. cantităţi 
mari de progesteron sunt secretate şi de către placentă în 
timpul sarcinii, în special după cea de-a patra lună de 
gestaţie. 

Sinteza estrogenilor şi a progestativelor. Din for¬ 
mulele chimice ale estrogenilor şi ale progesteronului 
prezentate în Figura 81-6 se observă că toţi aceştia sunt 
hormoni steroidieni. Ei sunt sintetizaţi la nivelul ovarelor 
din colesterolul captat din circulaţie şi, într-o măsură mai 
mică, prin asocierea mai multor molecule de acetil 
coenzimă A, cu formarea nucleului steroidian. 

în procesul de sinteză hormonală, iniţial sunt 
produşi progesteronul şi hormonul sexual masculin testos¬ 
teronul; ulterior, în faza foliculară a ciclului ovarian, 
înainte ca aceşti doi hormoni să părăsească ovarul, aproape 
întreaga cantitate de testosteron şi o mare parte din cea de 
progesteron vor fl convertite în estrogeni, prin acţiunea 
celulelor granuloase. In faza Iuţeală a ciclului ovarian se 
formează cantităţi mult mai mari de progesteron. care nu 
pot fi convertite într-o proporţie similară, astfel 
explicându-se concentraţiile mari de progesteron din cir¬ 
culaţie în această etapă. Totodată, la femeie, secreţia plas- 
matică de testosteron a ovarelor reprezintă a cincisprezecea 
parte din nivelul secreţiei tcsticulare de testosteron la 
bărbaţi. 

Estrogenii şi progesteronul sunt transportaţi în 
circulaţie legaţi de proteine plasmatice. Atât estro¬ 
genii cât şi progesteronul sunt transportaţi în sânge pre¬ 
dominant sub formă legată de albumina plasmatică şi de 
globuline specifice de legare a estrogenului şi proges¬ 
teronului. Aceste legături au afinitate redusă astfel încât 
hormonii vor fi eliberaţi rapid către ţesuturi. într-un inter¬ 
val de aproximativ 30 minute. 

Funcţia hepatică de degradare a estrogenilor. în 

ficat estrogenii suferă un proces de conjugare, cu formarea 
de glucuronizi şi sulfaţi, iar aproximativ o cincime din 
aceşti produşi de conjugare sunt excretaţi în bilă: cea mai 
mare parte a celor rămaşi vor fi excretaţi în urină. Toto¬ 
dată, estrogenii mai potenţi, estradiolul şi estrona, vor fi 
transformaţi în ficat în estriol. hormon cu efect estrogenic 
aproape nesemnificativ. în consecinţă, reducerea funcţiei 
hepatice va determina practic o amplificare a activităţii 
estrogenilor în organism, inducând uneori o stare de 
hiperestrogenism . 
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Metabolizarea progesteronului. într-un interval de 
câteva minute de la momentul secreţiei, aproape întreaga 
cantitate de progesteron va fi transformată în alţi compuşi 
steroidieni, lipsiţi de efect progestativ. Ca şi în cazul estro¬ 
genilor. ficatul joacă un rol important în această degradare 
metabolică. 

Principalul metabolit final al degradării proges¬ 
teronului este pregnandiolnl. Aproximativ 10% din canti¬ 
tatea iniţială de progesteron va fi excretată, în această 
formă, în urină. Se poate estima astfel rata sintezei de 
progesteron în organism prin determinarea ratei de excreţie 
a metabolitului său. 

Acţiunile estrogenilor - efectele lor asupra carac¬ 
terelor sexuale feminine, primare şi secundare 

Un rol principal al estrogenilor este de a induce 
proliferarea celulară şi dezvoltarea organelor genitale şi a 
altor ţesuturi implicate în reproducere. 

Efectele estrogenilor la nivelul uterului şi a 
organelor genitale externe feminine. In perioada 
copilăriei secreţia de estrogeni este extrem de redusă, dar 
la pubertate cantitatea de hormoni secretată sub influenţa 
gonadotropilor hipofizari creşte de peste 20 de ori. în 
această etapă, organele genitale feminine se vor transforma 
de la aspectul prepuberal la cel de adult. Dimensiunile 
ovarelor, trompelor uterine, uterului şi vaginului cresc de 
câteva ori. în acelaşi timp, organele genitale externe se vor 
mări, cu depunerea de ţesut adipos la nivelul muntelui 
pubian şi a labiilor mari şi creşterea dimensiunilor labiilor 
mici. 

în afara acestor efecte, estrogenii transformă 
epiteliul vaginal cilindric în epiteliu stratificat, care este 
considerat a fi mai rezistent la traumatisme şi infecţii decât 
cel cilindric prepuberal. Infecţiile vaginale ale fetiţelor pot 
fi adesea vindecate prin simpla administrare de estrogeni, 
deoarece aceştia vor determina creşterea rezistenţei 
epiteliului vaginal. 

în primii ani de la instalarea pubertăţii, dimensi¬ 
unile uterului cresc de două-trei ori. dar mai importante 
decât aceste modificări ale dimensiunilor uterine sunt cele 
ce au loc la nivelul endometrului uterin sub acţiunea estro¬ 
genilor. Estrogenii induc proliferarea marcată a stromei 
endometriale şi amplifică dezvoltarea glandelor endome- 
triale. al căror rol ulterior va fi de facilitare a nutriţiei ovu¬ 
lului implantat. Aceste efecte vor fi detaliate ulterior în 
acest capitol, în momentul prezentării ciclului endometrial. 

Sr 

Efectele estrogenilor asupra trompelor uterine. 

Acţiunile estrogenilor la nivelul mucoasei ce căptuşeşte 
trompele uterine sunt similare celor exercitate asupra 
endometrului uterin. Estrogenii induc proliferarea ţesu¬ 
turilor glandulare din această mucoasă şi. un efect extrem 
de important, determină creşterea numărului de celule ale 
epiteliului ciliat care căptuşeşte trompele uterine. Totodată, 
activitatea cililor este accelerată considerabil. Mişcarea 
acestor cili se realizează întotdeauna către cavitatea 
uterină, ceea ce ajută Ia direcţionarea corectă a ovulului 
fecundat. 

Efectele estrogenilor la nivelul sânilor. Glandele 


mamare primordiale ale bărbaţilor şi ale femeilor sunt 
identice. Practic, sub influenţa unui mediu hormonal 
adecvat, glanda mamară masculină s-ar putea dezvolta 
suficient în primele două decade de viaţă încât să producă 
lapte, similar glandelor mamare feminine. 

Estrogenii determină (1) dezvoltarea ţesutului 
stromal al sânilor. (2) formarea unui sistem de duete bine 
reprezentat, şi (3) depunerea de ţesut adipos la nivelul 
sânilor. Lobulii şi alveolele mamare se dezvoltă în mică 
măsură numai sub influenţa estrogenilor, progesteronul şi 
prolactina fiind hormonii care au un efect determinant în 
creşterea şi funcţionarea acestor structuri. 

în rezumat, estrogenii iniţiază dezvoltarea sânilor 
şi a aparatului secretor mamar. Ei sunt de asemenea 
responsabili pentru creşterea şi aspectul caracteristic al 
glandei mamare mature Ia femei. Cu toate acestea, estro¬ 
genii nu sunt suficienţi pentru a transforma sânii în organe 
cu capacitatea de a produce lapte. 

Efectul estrogenilor asupra scheletului. Estrogenii 
inhibă activitatea osteoclastelor din oase şi. ca urmare, 
stimulează creşterea osoasă. La pubertate, care la femeie 
reprezintă debutul perioadei reproductive, creşterea în 
înălţime se accelerează pe o perioadă de câţiva ani. Totuşi, 
estrogenii au şi un alt efect important asupra creşterii 
scheletice: ei determină unirea epifizelor cu diafizele 
oaselor lungi (închiderea cartilajelor de creştere). Acest 
efect al estrogenilor la femei este mult mai puternic decât 
cel similar indus de testosteron la bărbaţi. Ca urmare, 
creşterea în înălţime a unei femei se opreşte, de obicei, cu 
câţiva ani mai devreme decât cea a unui bărbat. O femeie 
cu cunucoidism. lipsită de efectele estrogenilor. atinge de 
obicei o înălţime mai mare decât o femeie normală, 
deoarece cartilajele ei de creştere nu se închid la momen¬ 
tul adecvat. 

Osteoporoza determinată dc lipsa de estrogeni la 
vârstele înaintate. După menopauză, secreţia ovariană 
de estrogeni se reduce aproape complet. Acest deficit estro- 
genic determină (1) amplificarea activităţii osteoclastelor 
din oase, (2) diminuarea matricei osoase, şi (3) reducerea 
depunerilor osoase dc calciu şi de fosfaţi. La unele femei, 
aceste efecte sunt extrem de severe şi determină o afecţiune 
denumită osteoporoză , descrisă în Capitolul 79. Deoarece 
aceasta poate determina scăderea marcată a rezistenţei 
oaselor şi fracturi osoase. în special fracturi vertebrale, un 
număr mare dc femei aflate Ia menopauză primesc terapie 
profilactică dc substituţie estrogenică pentru a împiedica 
apariţia osteoporozei. 

Efectele estrogenilor asupra depunerii 
proteinelor. Estrogenii induc o creştere uşoară a can¬ 
tităţii totale de proteine din organism, care poate fi evi¬ 
denţiată printr-o balanţă azotată pozitivă în perioadele în 
care se administrează estrogeni. Acest efect este în princi¬ 
pal rezultatul acţiunii estrogenilor de promovare a creşterii 
organelor genitale, a oaselor şi a altor ţesuturi din 
organism. Amplificarea depunerii intratisulare a 
proteinelor determinată de testosteron are un caracter mult 
mai general şi este de câteva ori mai puternică decât cea 
indusă de estrogeni. 
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Efectele estrogenilor asupra metabolismului şi a 
depunerii de ţesut adipos. Estrogcnii amplifică uşor 
rata metabolică a întregului organism, dar acest efect 
atinge numai o treime din intensitatea celui indus de hor¬ 
monul sexual masculin testosteron. Estrogenii determină şi 
depunerea unor cantităţi crescute de grăsimi în ţesutul sub¬ 
cutanat. Ca urmare, procentul de ţesut adipos din corpul 
feminin este mult mai mare decât cel din corpul masculin, 
care conţine în schimb mai multe proteine. Pe lângă 
depunerea de ţesut adipos la nivelul sânilor şi al ţesutului 
subcutanat, estrogcnii determină depozitarea acestuia în 
regiunea coapselor şi a feselor, conferind aspectul carac¬ 
teristic al siluetei feminine. 

Efectele estrogenilor asupra distribuţiei 
pilozităţii. Estrogenii nu influenţează în mod semnifica¬ 
tiv distribuţia pilozităţii. Cu toate acestea, după pubertate 
se dezvoltă pilozitatea în regiunea pubiană şi în axile; la 
femeie, principalii responsabili sunt hormonii androgeni 
secretaţi în cantităţi crescute de glandele suprarenale. 

Efectele estrogenilor Ia nivelul tegumentelor. 

Estrogenii determină o textură moale şi netedă a tegu¬ 
mentelor, dar cu toate acestea, tegumentele unei femei sunt 
mai groase decât cele ale unui copil sau ale unei femei cu 
ovarectomie. Estrogenii amplifică, totodată, vascularizaţia 
tegumentelor; acest lucru se asociază cu creşterea 
temperaturii cutanate şi cu o sângerare mai puternică la 
nivelul tăieturilor superficiale decât cea observată la 
bărbaţi. 

Efectele estrogenilor asupra balanţei elec- 
troliţilor. A fost subliniată anterior similaritatea din punct 
de vedere al structurii chimice între hormonii estrogeni şi 
cei corticosuprarenalieni. Estrogenii. ca şi aldosteronul şi 
alţi hormoni corticosuprarenalieni. determină retenţia de 
apă şi de sodiu la nivelul tubilor renali. Acest efect estro- 
genic este de obicei discret, şi are rareori o semnificaţie 
clinică, dar în timpul sarcinii cantitatea extrem de mare de 
estrogeni produsă de placentă poate contribui la retenţia 
hidrică, după cum va fi discutat în Capitolul 82. 

Efectele progesteronului 

Efectele progesteronului la nivel uterin. Cel mai impor¬ 
tant rol al progesteronului este de a induce modificările 
secretorii ale endometrului uterin din timpul celei de-a 
doua jumătăţi a ciclului sexual feminin, pregătind astfel 
uterul pentru implantarea ovulului fecundat. Această 
funcţie va fi detaliată ulterior, în momentul prezentării 
ciclului endometrial uterin. 

Alături de efectul asupra endometrului, 
progesteronul are capacitatea de a reduce frecvenţa şi 
intensitatea contracţiilor uterine, împiedicând astfel 
expulzia ovulului implantat. 

Efectul progesteronului asupra trompelor 
uterine. Progesteronul are şi un efect de stimulare a 
secreţiilor mucoasei care căptuşeşte trompele uterine. 
Aceste secreţii sunt necesare pentru hrănirea ovulului 
fecundat, aflat în plin proces de diviziune. în timp ce tra¬ 
versează trompa uterină, înainte de implantare. 


Efectul progesteronului Ia nivel mamar. 

Progesteronul induce dezvoltarea lobulilor şi alveolelor 
mamare, determinând proliferarea celulelor alveolare, 
creşterea dimensiunilor acestora şi transformarea lor în 
celule cu capacităţi secretorii. Cu toate acestea, 
progesteronul nu induce secreţia lactată la nivelul alve¬ 
olelor mamare: după cum va fi prezentat în Capitolul 82, 
laptele este secretat numai după ce sânul pregătit este 
stimulat de către prolactina eliberată din hipofiza ante¬ 
rioară. 

Progesteronul determină, totodată, tumefierea 
sânilor. Aceasta este cauzată parţial de dezvoltarea funcţiei 
secretorii a lobulilor şi alveolelor, dar şi de creşterea can¬ 
tităţii de lichid din ţesutul subcutanat. 

Ciclul endometrial lunar şi menstruaţia 

în paralel cu producţia lunară ciclică de estrogeni şi 
progesteron la nivel ovarian, mucoasa uterină prezintă la 
rândul ei modificări ciclice, care implică următoarele 
etape: (1) proliferarea endometrului uterin; (2) transfor¬ 
mările secretorii ale endometrului; şi (3) descuamarea 
endometrului, care este cunoscută sub denumirea de 
menstruaţie . Diferitele faze ale acestui ciclu endometrial 
sunt prezentate în Figura 81-7. 

Faza proliferativă (estrogenică) a ciclului 
endometrial, care se desfăşoară înainte de 
ovulaţie. La începutul fiecărui ciclu lunar, cea mai mare 
parte a endometrului a fost eliminat prin menstruaţie. După 
menstruaţie rămâne numai un strat subţire de stromă 
endometrială iar singurele celule epiteliale care pot fi evi¬ 
denţiate sunt cele localizate în regiunile profunde ale glan¬ 
delor şi criptelor endometriale. Sub influenţa estrogenilor 
secretaţi de ovar în cantităţi crescute în prima parte a ciclu¬ 
lui ovarian lunar, celulele stromale şi cele epiteliale pro¬ 
liferează rapid. Suprafaţa endometrului se reepitelizează 
după 4-7 zile de la debutul menstruaţiei. 

în următoarele 10-11 zile - cu alte cuvinte, înainte 
de declanşarea ovulaţiei - endometrul creşte mult în 
grosime ca urmare a creşterii numărului de celule stromale 



Faza Faza Faza 

proliferativă secretorie menstruală 

(11 zile) (12 zile) (5 zile) 


Figura 81-7 

Fazele creşterii endometriale şi menstruaţia, care se 
desfăşoară pe parcursul fiecărui ciclu sexual lunar. 
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şi dezvoltării progresive a glandelor endometriale şi a unor 
noi vase de sânge în endometru. în momentul ovulaţiei, 
endomctrul are o grosime de 3-5 milimetri. 

Glandele endometriale, în special cele din 
regiunea cervicală, secretă un mucus subţire şi vâscos. 
Filamentele de mucus se dispun practic pe întreaga 
lungime a canalului cervical, formând trasee care permit 
direcţionarea corectă a spermatozoizilor din vagin către 
uter. 

Faza secretorie (faza progestativă) a ciclului 
endomctrial, care se desfăşoară după ovulaţie. în 

cea mai mare parte a celei de-a doua jumătăţi a ciclului 
lunar, după ovulaţie, progesteronul şi estrogenul sunt 
secretaţi în cantităţi mari de către corpul Iuţeai. Estrogenii 
induc în această fază a ciclului o uşoară proliferare supli¬ 
mentară a celulelor endometriale, în timp ce progesteronul 
determină edemaţierea marcată şi dezvoltarea secretorie a 
endometrului. Glandele devin tortuoase iar excesul de sub¬ 
stanţe secretate se acumulează în celulele epiteliale glan¬ 
dulare. De asemenea, citoplasmă celulelor stromale îşi 
măreşte volumul; există o creştere marcată a depozitelor 
de lipide şi de glicogen din celulele stromale: iar circulaţia 
endometrială se amplifică proporţional cu dezvoltarea 
activităţii secretorif vasele de sânge având şi ele un aspect 
extrem de tortuos. în etapa de maximă dezvoltarea a fazei 
secretorii, la aproximativ o săptămână după ovulaţie, 
endometrul va avea o grosime de 5-6 milimetri. 

Scopul acestor transformări este dezvoltarea unui 
endometru cu activitate secretorie intensă, care 
depozitează cantităţi mari de substanţe nutritive necesare 
pentru a oferi condiţiile adecvate implantării ovulului 
fecundat, în cea de-a doua jumătate a ciclului lunar. Din 
momentul în care ovulul fecundat pătrunde în cavitatea 
uterină prin trompa uterină (după 3-4 zile de la ovulaţie) 
până când acesta se implantează (după 7-9 zile de la 
ovulaţie), secreţiile uterine, numite "lapte uterin", asigură 
nutriţia ovulului aflat în primele etape de diviziune. După 
implantarea în endometru, celulele trofoblastice de la 
suprafaţa oului implantat (în stadiul de blastocist) încep să 
digere endometrul şi să absoarbă substanţele depozitate la 
acest nivel, furnizând astfel cantităţi mari de componenţi 
nutritivi embrionului proaspăt implantat. 

Menstruaţia. Dacă ovulul nu este fecundat, cu aproxi¬ 
mativ 2 zile înainte de sfârşitul ciclului lunar corpul Iuţeai 
ovarian involuează brusc, iar secreţia hormonilor ovarieni 
(estrogeni şi progesteron) se reduce foarte mult, după cum 
se observă în Figura 81-3. Consecinţa este apariţia men- 
struaţiei. 

Menstruaţia este provocată de reducerea concen¬ 
traţiilor de estrogeni şi mai ales a celor de progesteron, la 
sfârşitul ciclului ovarian lunar. Primul efect va fi o 
reducere a stimulării celulelor endometriale de către aceşti 
doi hormoni, urmată rapid de involuţia endometrului, până 
la aproximativ 65% din grosimea sa anterioară. Ulterior, în 
ultimele 24 de ore care preced menstruaţia, vasele de sânge 
tortuoase cu traiect către straturile mucoase ale endometru¬ 
lui devin spastice, probabil din cauza unui efect indus de 
involuţia endometrială, cum ar fi eliberarea unor substanţe 
vasoconstrictoare - posibil una dintre prostaglandinele de 
tip vasoconstrictor, prezente în abundenţă în această etapă. 


Vasospasmul, reducerea furnizării de substanţe 
nutritive către endometru, şi dispariţia stimulării hor¬ 
monale iniţiază necroza endometrială, în special a vaselor 
de sânge. în consecinţă, sângele se va acumula iniţial în 
stratul vascular al endometrului iar ariile de hemoragie se 
vor dezvolta rapid într-un interval de 24-36 ore. Treptat, 
straturile necrotice exterioare ale endometrului se 
detaşează de uter la nivelul zonelor de hemoragie, până 
când, la aproximativ 48 ore de la debutul menstruaţiei, 
toate straturile superficiale ale endometrului s-au descua- 
mat. Masa de ţesut descuamat şi de sânge din cavitatea 
uterină, la care se asociază efectele contractile ale 
prostaglandinelor sau ale altor substanţe din celulele des- 
cuamate. vor avea un efect sinergie, iniţiind contracţiile 
uterine care determină eliminarea conţinutului uterin. 

în timpul unei menstruaţii normale se pierd 
aproximativ 40 mililitri de sânge şi încă 35 mililitri de 
lichid seros. De obicei, lichidul menstrual nu coagulează 
deoarece împreună cu materialul endomctrial necrotic se 
eliberează şi fibrinolizina. Dacă hemoragia de la nivelul 
suprafeţei uterine este excesivă, cantitatea de fibrinolizină 
ar putea fi insuficientă pentru împiedicarea coagulării. 
Prezenţa cheagurilor în timpul menstruaţiei este adesea un 
semn clinic de patologie uterină. 

într-un interval de 4-7 zile de la debutul men¬ 
struaţiei. pierderea de sânge încetează ca urmare a 
reepitelizării endometrului. 

Leucoreea din timpul menstruaţiei. în timpul men¬ 
struaţiei, pe lângă materialul necrotic şi sânge este eliberat 
şi un număr foarte mare de leucocite. Se presupune că 
unele dintre substanţele eliberate în urma necrozei 
endometrului determină acest aflux de leucocite. Ca 
urmare a prezenţei acestor leucocite şi posibil a altor 
factori, uterul este foarte rezistent la infecţii în timpul men¬ 
struaţiei, chiar dacă suprafeţele endometriale sunt 
denudate. Acest efect are o valoare protectivă foarte impor¬ 
tantă. 


Reglarea ciclului feminin lunar - legătura 
între hormonii ovarieni şi cei hipota- 
lamo-hipofizari 

După ce au fost prezentate principalele transformări ciclice 
care se desfăşoară în cadrul ciclului sexual lunar feminin, 
vor fi explicate în continuare mecanismele ritmice majore 
care induc aceste modificări ciclice. 

Hipotalamusul secretă GnRH, care induce 
secreţia de LH şi FSH a hipofizei anterioare 

După cum s-a subliniat în Capitolul 74. secreţia majorităţii 
hormonilor hipofizei anterioare este controlată de "hor¬ 
monii de eliberare" formaţi în hipotalamus şi transportaţi 
apoi către hipofiza anterioară prin intermediul sistemului 
port hipotalamo-hipofizar. în cazul gonadotropinclor, rolul 
important îl joacă un singur hormon de eliberare, GnRH. 
După purificare s-a demonstrat că acesta este un decapep- 
tid cu următoarea formulă: 

jly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH: 
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Secreţia pulsatilă intermitentă de GnRH hipota- 
lamic stimulează eliberarea pulsatilă de LH din 
hipofiza anterioară. Experimentele au demonstrat că 
hipotalamusul nu secretă continuu GnRH. ci în pulsuri ce 
durează între 5 şi 25 minute şi au loc la fiecare 1-2 ore. 
Curba inferioară din Figura 81-8 prezintă semnalele elec¬ 
trice pulsatile din hipotalamus care induc secreţia pulsatilă 
de GnRH. 

Este uimitor faptul că atunci când GnRH-ul este 
perfuzat continuu, astfel încât devine disponibil tot timpul, 
şi nu în mod intermitent, pulsatil, capacitatea sa de a induce 
eliberarea LH-ului şi FSH-ului din hipofiza anterioară 
dispare. Astfel, din cauze necunoscute, natura pulsatilă a 
eliberării de GnRH este esenţială pentru exercitarea 
funcţiei sale. 

Eliberarea pulsatilă de GnRH determină, totodată, 
o secreţie intermitentă de LH, aproximativ la fiecare 90 
minute. Aceasta este prezentată în curba superioară din 
Figura 81-8. 

Centrii hipotalamici de eliberare a GnRH. Activi¬ 
tatea neuronală care determină eliberarea pulsatilă de 
GnRH se desfăşoară, în principal, în regiunea mediobazală 
a hipotalamusului, în special în nucleii arcuaţi din această 
zonă. Ca urmare, se consideră că aceşti nudei arcuaţi au 
rolul principal în controlul activităţii sexuale feminine, 
deşi neuronii localizaţi în aria preoptică a hipotalamusului 
anterior secretă de asemenea cantităţi moderate de GnRH. 
Multiplii centri neuronali din sistemul "limbic" cerebral 
(sistemul de control al activităţii psihice) transmit semnale 
către nucleii arcuaţi care modifică atât intensitatea 
eliberării de GnRH cât şi frecvenţa pulsurilor, acest lucru 
explicând parţial motivul pentru care factorii psihici influ¬ 
enţează adesea funcţia sexuală feminină. 

Efectele de feedback negativ ale estrogenilor şi 
progesteronului determină scăderea secreţiei de 
LH şi FSH 

Cantităţile mici de estrogen au un puternic efect de 


inhibare a producerii de LH şi FSH. Totodată, atunci când 
există şi o cantitate importantă de progesteron. efectele 
inhibitorii ale estrogenilor sunt multiplicate, chiar dacă 
progesteronul în sine are un efect minim. 

Aceste efecte de feedback par să opereze, în prin¬ 
cipal, direct la nivelul hipotizei anterioare, dar acţionează 
într-o măsură mai mică şi asupra hipotalamusului, 
reducând secreţia de GnRH. în special prin modificarea 
frecvenţei pulsurilor de GnRH. 

Hormonul inhibină secretat de corpul Iuţeai 
inhibă secreţia de FSH şi LH. în afara efectelor de 
feedback induse de estrogen şi progesteron, în acest 
mecanism par a fi implicaţi şi alţi hormoni, în special 
inhibiţia , care este secretată împreună cu hormonii steroi- 
dieni de către celulele granuloase ale corpului Iuţeai 
ovarian într-o manieră similară secreţiei de inhibină din 
celulele Sertoli testiculare. Acest hormon are aceleaşi 
efecte la femei ca şi la bărbaţi - inhibarea secreţiei de FSH 
şi. într-o măsură mai mică, a celei de LH, din hipofiza ante¬ 
rioară. în consecinţă, se consideră că inhibină ar avea un 
rol extrem de important în reducerea secreţiei de FSH şi 
LH care are loc la sfârşitul ciclului sexual lunar feminin. 

Efectul de feedback pozitiv al estrogenilor înainte 
de declanşarea ovulaţiei - descărcarea 
preovulatorie de LH 

Din motive incomplet elucidate, hipofiza anterioară secretă 
cantităţi mari de LH timp de 1-2 zile. începând cu 24-48 
ore înainte de ovulaţie. Acest efect este demonstrat în 
Figura 81-3. Se observă de asemenea o descărcare 
preovulatorie de FSH, dar la un nivel mult mai mic. 

S-a demonstrat experimental că perfuzarea de 
estrogeni peste o anumită rată critică, timp de 2-3 zile. spre 
finalul primei jumătăţi a ciclului ovarian. va determina 
accelerarea creşterii foliculilor ovarieni. dar şi amplificarea 
secreţiei ovariene de estrogeni. în această perioadă, 
secreţia de FSH şi LH a hipofizei anterioare va fi iniţial 



Figura 81-8 

Curba superioară: Variaţiile 
pulsatile ale concentraţiilor 
hormonului luteinizant (LH) în 
circulaţia periferică a unei 
maimuţe rhesus cu ovarectomie 
aflată sub anestezie cu pento- 
barbital. 

Curba inferioară: înregistrarea 
minut cu minut a activităţii elec¬ 
trice multi-unitare din hipotala¬ 
musul mediobazal (Date din 
Wilson RC, Kesner JS, Kaufman 
JM, şi colaboratorii: Central 
electrophysiologic correlates of 
pulsatile luteinizing hormone 
secretion. Neuroendocrinology 
39:256, 1984.) 
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uşor inhibată. După un timp. secreţia de LH va creşte brusc 
de şase-opt ori, în timp ce secreţia de FSH va creşte de 
aproximativ două ori. Această amplificare importantă a 
secreţiei de LH este evenimentul care induce declanşarea 
ovulaţiei. 

Cauza acestei creşteri bruşte a secreţiei de LH nu 
este cunoscută. Există, totuşi, mai multe explicaţii posibile: 
(1) S-a sugerat că, în acest moment al ciclului sexual, estro- 
genii au un efect ele feedback pozitiv , stimulând secreţia 
hipofizară de LH şi, într-o mai mică măsură, pe cea de 
FSH; această acţiune contrastează evident cu efectul 
normal de feedback negativ exercitat în celelalte perioade 
ale ciclului lunar feminin. (2) Celulele granuloase folicu- 
larc încep să secrete cantităţi iniţial mici. dar progresiv 
crescânde dc progesteron aproximativ cu o zi înainte de 
descărcarea preovulatorie de LH, şi s-a sugerat că acesta 
ar putea fi factorul cc stimulează secreţia excesivă dc LH. 

In lipsa acestei descărcări preovulatorii de LH. 
ovulaţia nu are loc. 


Oscilaţiile reglării prin feedback a sistemului 
hipotalamo-hipofizo-ovarian 

După ce au fost prezentate informaţiile cunoscute referi¬ 
toare la relaţia între diferitele componente ale sistemului 
hormonal feminin. în paragrafele următoare se va încerca 
explicarea mecanismelor de feedback care controlează 
ritmicitatea ciclului sexual feminin. Acestea par să 
acţioneze respectând următoarea secvenţă de evenimente. 

1. Secreţia postovulatorie a hormonilor ovarieni 
şi inhibarea gonadotropinelor hipofizare. Dintre etapele 
ciclului lunar, cea postovulatorie este cel mai uşor de expli¬ 
cat, aceasta desfaşurându-se între momentul ovulaţiei şi 
declanşarea menstruaţiei. în această perioadă, corpul Iuţeai 
secretă cantităţi crescute de progesteron şi estrogeni, dar şi 
de inhibină. Toţi aceşti hormoni au un efect sinergie de 
feedback negativ la nivelul hipofizei anterioare şi a hipota- 
lamusului, inducând inhibarea secreţiei de LH şi FSH. care 
ating cele mai mici niveluri cu aproximativ 3-4 zile înainte 
de debutul menstruaţiei. Aceste efecte sunt prezentate în 
Figura 81-3. 

2. Faza de creştere foliculară. Cu două sau trei zile 
înainte de menstruaţie, corpul Iuţeai a regresat până 
aproape de involuţia totală, iar secreţiile de estrogen, 
progesteron şi inhibină ale acestuia s-au diminuat şi ele 
foarte mult. Acest lucru determină eliberarea hipotala- 
musului şi a hipofizei anterioare dc sub efectul de feed¬ 
back negativ exercitat de aceşti hormoni. In consecinţă, 
după aproximativ o zi, în momentul declanşării menstru¬ 
aţiei, secreţia hipofizară de FSH începe să crească din nou, 
ajungând să se dubleze: ulterior, la câteva zile de la debutul 
menstruaţiei, începe să se amplifice uşor şi secreţia de LH. 
Aceşti hormoni vor iniţia creşterea unor noi foliculi 
ovarieni şi amplificarea progresivă a secreţiei de estrogeni. 
care va atinge un maxim după aproximativ 12,5-13 zile de 
la debutul noului ciclu sexual lunar feminin. 

în primele 11-12 zile de creştere foliculară, rata 
secreţiei hipofizare a gonadotropinelor FSH şi LH se 
reduce uşor din cauza efectului de feedback negativ exerci¬ 
tat în special de estrogen asupra hipofizei anterioare. 


Urmează însă o creştere bruscă şi marcată a secreţiei de 
LH şi. într-o mai mică măsură, şi a celei de FSH. Aceasta 
este descărcarea preovulatorie de LH şi FSH, care va fi 
urmată de ovulaţie. 

3. Descărcarea preovulatorie de LH şi FSH 
induce declanşarea ovulaţiei. După un interval de 
11.5-12 zile de la debutul ciclului lunar, panta descendentă 
a secreţiei de FSH şi LH se opreşte brusc. Se consideră că 
nivelul înalt al estrogenilor înregistrat în acest moment 
(sau debutul secreţiei foliculare de progesteron) determină 
un efect stimulator dc feedback pozitiv asupra hipofizei 
anterioare, după cum a fost explicat anterior, care va 
induce o creştere bruscă a secreţiei de LH şi, într-o mai 
mică măsură, şi a celei de FSH. Oricare ar fi cauza acestei 
descărcări preovulatorii de LH şi FSH. excesul dc LH va 
declanşa atât ovulaţia cât şi dezvoltarea ulterioară şi 
secreţia corpului Iuţeai. Astfel, sistemul hormonal începe 
un nou ciclu secretor. până la următoarea ovulaţie. 

Ciclurile anovulatorii - ciclurile sexuale la 
pubertate. Dacă descărcarea preovulatorie dc LH nu are 
o amplitudine suficientă, ovulaţia nu se va declanşa iar 
ciclul se consideră "anovulator". Fazele ciclului sexual se 
vor desfăşura în continuare, dar vor fî modificate în felul 
următor: în primul rând, lipsa ovulaţiei va determina inca¬ 
pacitatea de dezvoltare a corpului lutcal. astfel încât 
secreţia de progesteron din perioada terminală a ciclului va 
fi aproape absentă. în al doilea rând, ciclul se va reduce 
cu câteva zile, dar ritmicitatea se păstrează. în consecinţă, 
este de presupus că progesteronul nu este necesar pentru 
desfăşurarea propriu-zisă a ciclului lunar, dar poate modi¬ 
fica ritmicitatea acestuia. 

Primele cicluri după debutul pubertăţii sunt de 
obicei anovulatorii. ca şi ciclurile din ultimele câteva luni. 
sau chiar ani dinaintea instalării menopauzei; cauza este, 
probabil, lipsa unei amplitudini suficiente a descărcării de 
LH care să inducă ovulaţia. 


Pubertatea şi menarha 

Pubertatea defineşte debutul vieţii sexuale adulte. în timp 
ce menarha marchează începere ciclurilor menstruale. 
Perioada de pubertate este determinată de o creştere 
gradată a secreţiei pituitare de hormoni gonadotropi, care 
debutează aproximativ în al optulea an de viaţă, după cum 
se observă în Figura 81-9. şi culminează cu instalarea 
pubertăţii şi menstruaţia. între 11 şi 16 ani (în medie, la 13 
ani). 

La femeie, ca şi la bărbat, hipofiza şi ovarele 
infantile au o deplină capacitate dc funcţionare, dacă sunt 
stimulate adecvat. în acelaşi timp însă. fapt care este 
valabil şi la bărbaţi, din motive neelucidate. în perioada 
copilăriei hipotalamusul nu secretă cantităţi suficiente de 
GnRH. Experimental s-a demonstrat că hipotalamusul, în 
sine. este capabil să secrete acest hormon, dar lipseşte 
semnalul adecvat care provine dintr-o altă zonă a creieru¬ 
lui. în consecinţă, în prezent se consideră că debutul 
pubertăţii este iniţiat de anumite procese de maturizare ce 
au loc în alte regiuni ale creierului, posibil localizate la 
nivelul sistemului limbic. 

Figura 81-10 prezintă (1) creşterea nivelurilor 
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Vârstă (ani) 


Figura 81-9 

Ratele totale ale secreţiei hormonilor gonadotropi pe parcursul 
vieţii sexuale la femeie şi bărbat; se observă o creştere bruscă 
a hormonilor gonadotropi odată cu instalarea menopauzei la 
femeie 



Vârstă (ani) 


Figura 81-10 

Secreţia de estrogeni pe parcursul vieţii sexuale la femeie. 


secreţiei de estrogeni la pubertate, (2) variaţiile ciclice din 
timpul ciclului sexual lunar. (3) amplificarea suplimentară 
a secreţiei dc estrogeni în primii ani ai vieţii reproductive, 
(4) declinul progresiv al secreţiei de estrogeni spre sfârşitul 
vieţii reproductive, şi, în cele din urmă, (5) lipsa aproape 
completă a secreţiei de estrogen şi progesteron după 
menopauză. 


Menopauza 

La vârste cuprinse între 40 şi 50 ani ciclul sexual începe 
să devină neregulat, iar ovulaţia lipseşte adesea. După un 
interval care poate dura între câteva luni şi câţiva ani, ciclul 
lunar se opreşte în totalitate, după cum se observă în Figura 
81-10. Perioada în care ciclul sexual se opreşte iar secreţia 
hormonilor sexuali feminini se reduce aproape la zero 
poartă numele de menopauzei. 

Menopauza apare datorită "epuizării" ovarelor. Pe 
parcursul întregii perioade a vieţii reproductive a femeii, 
aproximativ?400 de foliculi primordiali se vor transforma 
în foliculi maturi şi vor ovula, în timp ce sute de mii de 
ovocite vor degenera. în jurul vârstei de 45 ani vor mai 
exista numai câţiva foliculi primordiali care pot fi stimu¬ 
laţi de FSH şi de LH, şi. după cum se observă în Figura 
81-10, producţia ovariană de estrogeni se reduce pe măsură 
ce numărul de foliculi primordiali se apropie de zero. Când 
sinteza de estrogeni scade sub o valoare critică, aceştia îşi 
pierd capacitatea de a inhiba producţia de gonadotropine, 
FSH şi LH. După cum este prezentat şi în Figura 81-9. 
gonadotropinclc FSH şi LH (în special FSH-ul) sunt sin¬ 
tetizate după menopauză continuu şi în cantităţi mari. dar 


pe măsură ce foliculii primordiali rămaşi devin atrezici, 
producţia de estrogeni ov arieni se reduce practic către zero. 

După instalarea menopauzei, viaţa femeii suferă 
anumite modificări datorate diferenţei între perioada în 
care exista o secreţie fiziologică de estrogeni şi 
progesteron şi cea în care acest stimul hormonal lipseşte. 
Pierderea secreţiei de estrogeni determină transformări 
fiziologice marcate ale funcţiilor organismului, care 
constau în (1 f'valuri de căldură" caracterizate de înroşirea 
accentuată a tegumentelor, (2) senzaţia psihică de dispnee. 
(3) iritabilitate. (4) fatigabilitate. (5) anxietate, (6) 
ocazional div erse tulburări psihice, şi (7) reducerea rezis¬ 
tenţei şi a mineralizării oaselor din întregul corp. Aceste 
simptome ating o magnitudine suficient dc importantă la 
aproximativ 15% dintre femei încât să necesite instituirea 
tratamentului. Dacă prin metodele de consiliere nu se 
obţine un rezultat pozitiv, administrarea zilnică a unor can¬ 
tităţi minime de estrogeni va determina, în general, remi- 
siunea simptomelor, iar prin reducerea gradată a acestor 
doze se evită apariţia unei simptomatologii severe. 

Anomalii ale secreţiei ovariene 

Hipogonadismul. O secreţie ovariană mai redusă decât 
nivelul normal poate fi rezultatul unor tulburări de dez¬ 
voltare ovariană. a lipsei ovarelor sau a unor anomalii 
genetice ce perturbă secreţia ov ariană hormonală, datorită 
unor deficite enzimatice din celulele secretorii. 
Eunucoidismul feminin poate surveni în două situaţii: 
atunci când ovarele sunt absente de la naştere, sau în cazul 
în care acestea devin nefuncţionale înainte de pubertate. 
Această afecţiune se caracterizează prin absenţa dezvoltării 
caracterelor sexuale secundare obişnuite şi prin menţinerea 
aspectului infantil a organelor sexuale. Una din 
particularităţile acestei afecţiuni este prelungirea perioadei 
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de creştere a oaselor lungi, deoarece epifizele nu se unesc 
cu diafizele la fel de repede ca în cazul femeilor obişnuite. 
Ca urmare, femeia cu eunucoidism este de obicei la fel de 
înaltă sau poate chiar mai înaltă decât corespondentul său 
masculin cu aceleaşi modificări genetice. 

Dacă ovarele unei femei complet dezvoltate sunt 
înlăturate, organele sexuale involuează într-o oarecare 
măsură, astfel încât uterul va avea dimensiuni aproape 
infantile, vaginul se micşorează, iar epiteliul vaginal 
devine subţire şi friabil. Sânii se atrofiază şi consistenţa lor 
devine mai puţin fermă, iar părul pubian devine mai 
subţire. Aceste modificări sunt similare celor întâlnite la 
femei după instalarea menopauzei. 

Tulburările menstruale şi amenoreea induse de 
hipogonadism . După cum s-a menţionat în discuţia ante¬ 
rioară referitoare la menopauză, cantitatea de estrogeni 
produsă de ovare trebuie să depăşească o valoare critică 
pentru ca ciclurile sexuale feminine să se desfăşoare cu rit¬ 
micitate. în consecinţă, în cazul hipogonadismului, sau 
atunci când gonadele secretă cantităţi mici de estrogeni din 
alte cauze, cum ar fi hipotiroidismul, ciclul ovarian nu se 
desfăşoară normal. în aceste cazuri, pot trece mai multe 
luni între două mestruaţii. sau menstruaţia pur şi simplu nu 
mai apare (amenoree). Ciclurile ovariene prelungite se aso¬ 
ciază frecvent cu incapacitatea de ovulaţie. probabil 
datorită secreţiei insuficiente de LH la momentul descăr¬ 
cării preovulatorii de LH, care este necesară pentru 
inducerea ovulaţiei. 

Hipersecreţia ovariană. Hipersecreţia extremă a hor¬ 
monilor ovaricni este o entitate clinică rară. deoarece 
secreţia excesivă de estrogeni reduce în mod automat for¬ 
marea de gonadotropine în hipofiza^ anterioară, limitând 
astfel sinteza hormonilor ovarieni. în consecinţă, hiper¬ 
secreţia hormonilor feminizanţi devine manifestă clinic, de 
obicei, numai în cazul apariţiei unei tumori feminizante. 

Rareori, la nivelul ovarelor se poate dezvolta o 
tumora cu celule gr anul oase, mai frecvent după instalarea 
menopauzei. Aceste tumori secretă cantităţi mari de estro¬ 
geni care îşi exercită efectele obişnuite, printre care cel de 
hipertrofiere a endometrului uterin şi de inducere a 
sângerărilor neregulate la nivelul acestui endometru. 
Practic, hemoragiile sunt adesea primul şi singurul indiciu 
al existenţei unei astfel de tumori. 


Actul sexual la femeie 

Stimularea actului sexual la femeie. Ca şi în cazul 
bărbaţilor, desfăşurarea cu succes a unui act sexual la 
femeie depinde atât de stimularea psihică cât şi de cea 
sexuală locală. 

Gândurile cu conotaţii sexuale pot induce apariţia 
dorinţei sexuale la femeie, iar aceasta facilitează extrem de 
mult desfăşurarea actului sexual. Apariţia dorinţei este 
dependentă în principal de experienţele anterioare ale 
femeii, ca şi de impulsurile sale psihologice, cu toate că s- 
a demonstrat că dorinţa sexuală se amplifică direct pro¬ 
porţional cu nivelul hormonilor sexuali secretaţi. 
Intensitatea dorinţei sexuale se modifică, totodată, pe 
perioada ciclului sexual lunar, atingând un maxim în 


preajma ovulaţiei, probabil datorită nivelurilor crescute de 
estrogeni secretaţi în perioada preovulatorie. 

Stimularea sexuală locală se desfăşoară la femei 
într-o manieră oarecum similară celei de la bărbaţi, 
deoarece masajul şi celelaîie tipuri de stimulări ale vulvei, 
vaginului şi altor regiuni perineale pol induce senzaţii 
sexuale. Glandul clitorisului are o sensibilitate deosebită 
pentru iniţierea senzaţiilor sexuale. 

Ca şi în cazul bărbaţilor, semnalele senzoriale 
sexuale sunt transmise către segmentele sacrale ale 
măduvei spinării pe calea nervilor ruşinoşi şi a plexului 
sacral. După ce aceste semnale au ajuns la nivelul 
măduvei, ele sunt transmise către creier. Reflexele locale 
integrate în măduva sacrală şi lombară sunt însă şi ele. cel 
puţin parţial, responsabile de efectele la nivelul organelor 
genitale feminine. 

Erecţia şi lubrifierea feminină. Localizat în jurul 
introitusului vaginal şi prelungindu-se către clitoris, ţesutul 
erectil feminin este aproape identic cu ţesutul erectil al 
penisului. Ca şi în cazuî ţesutului erectil penian. cel 
feminin este controlat de fibrele parasimpatice care ajung 
prin nervii pelvieni ai plexului sacral la nivelul organelor 
genitale externe. în etapele iniţiale ale stimulării sexuale, 
impulsurile parasimpatice dilată arterele ţesutului erectil, 
probabil ca urmare a eliberării acetilcolinei, oxidului nitric 
şi polipeptidului intestinal vasoactiv (VÎP) la nivelul ter¬ 
minaţiilor nervoase. Acest lucru va permite acumularea 
sângelui în acest ţesut erectil, astfel încât introitusul se ten¬ 
sionează în jurul penisului; acest efect are un rol foarte 
important în facilitarea atingerii de către bărbat a unei 
stimulări sexuale suficiente care să permită ejacularea. 

Impulsurile parasimpatice ajung, totodată, la cele 
două glande Bartholin localizate inferior de labiile mici şi 
induc secreţia de mucus în imediata vecinătate a introi¬ 
tusului. Acestui mucus i se datorează în mare parte lubri¬ 
fierea din timpul actului sexual, cu toate că un rol 
important îl are şi mucusul secretat de epiteliul vaginal, 
precum şi o cantitate redusă de mucus secretat de glandele 
uretrale masculine. Lubrifierea din timpul actului sexual 
este necesară pentru crearea unei senzaţii plăcute de masaj, 
şi nu a uneia iritative. care ar putea fi indusă în cazul uscă¬ 
ciunii vaginale. Senzaţia de masaj constituie stimulul 
optim pentru inducerea reflexelor adecvate care vor 
culmina atât la femeie cât şi la bărbat cu orgasmul. 

Orgasmul feminin. Când stimularea sexuală locală 
atinge intensitatea maximă, şi în special atunci când sen¬ 
zaţiile locale sunt susţinute de semnale psihice adecvate 
provenite de la nivel cerebral, sunt iniţiate reflexe care 
induc orgasmul feminin. Orgasmul feminin corespunde 
emisiei şi ejaculării bărbatului, şi apariţia lui poate facilita 
fecundarea ovului. S-a demonstrat că femeia are o fertili¬ 
tate crescută atunci când inseminarea se produce printr-un 
raport sexual normal şi nu prin metode artificiale, acest 
lucru indicând rolul important al orgasmului feminin. Posi¬ 
bilele explicaţii ale acestui fapt sunt următoarele. 

în primul rând. în timpul orgasmului muşchii 
perineali ai femeii se contractă ritmic, datorită unor reflexe 
spinale similare celor care determină ejacularea la bărbat. 
Este posibil ca aceste reflexe să amplifice motilitatea 
uterului şi a trompelor uterine în timpul orgasmului. 
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facilitând astfel transportul ascendent al spermatozoizilor 
către uter, în direcţia ovulului; informaţiile referitoare la 
acest subiect sunt, însă, extrem de reduse. Totodată, orgas¬ 
mul pare a determina dilatarea canalului cervical pe o 
perioadă de până la 30 de minute, permiţând astfel trans¬ 
portarea cu uşurinţă a spermatozoizilor. 

In al doilea rând. la multe animale din speciile 
inferioare, copulaţia induce secreţia de oxitocină a 
hipofizei posterioare; acest efect este mediat, probabil, de 
către nucJeii amigdalieni cerebrali şi apoi de către hipota- 
lamus. fiind transmis hipofizei. Oxitocină determină con¬ 
tracţii ritmice cu intensitate crescută ale uterului, care se 
consideră că ar amplifica motilitatea spermatozoizilor. S-a 
demonstrat că, la vacă, unii spermatozoizi pot traversa 
întreaga lungime a trompei uterine în aproximativ 5 
minute, viteza fiind de cel puţin 10 ori mai mare decât cea 
care ar putea fi obţinută numai prin motilitatea intrinsecă 
a spermatozoizilor. Nu se cunoaşte dacă acest fenomen are 
loc şi la om. 

Alături de efectele posibile ale orgasmului asupra 
fertilizării, senzaţiile sexuale intense care apar în timpul 
orgasmului se transmit totodată creierului, inducând inten¬ 
sificarea tonusului muscular la nivelul întregului organism. 
După ce actul sexual se finalizează, această tensiune va 
lăsa locul unei senzaţii de satisfacţie caracterizată de o 
linişte relaxată, efect care poartă numele de rezoluţie. 

Fertilitatea la femeie 

Perioada fertilă a fiecărui ciclu sexual. După ce este 
expulzat din ovar, ovulul rămâne viabil şi capabil de a fi 
fecundat timp de cel mult 24 de ore. in consecinţă, pentru 
ca fecundarea să aibă loc. spermatozoizii trebuie să fie 
disponibili imediat după ovulaţie. O mică parte dintre sper¬ 
matozoizi îşi păstrează fertilitatea în tractul reproducător 
feminin pe o perioadă de până la 5 zile. Pentru ca fecun¬ 
darea să aibă loc. raportul sexual trebuie să se desfăşoare 
într-un interval care începe cu 4-5 zile înainte de ovulaţie 
şi se sfârşeşte la câteva ore după ovulaţie. în concluzie, 
intervalul din fiecare lună în care femeia este fertilă este 
scurt, de numai 4-5 zile. 

Metodele de contracepţie care se bazează pe 
ritmicitatea ciclului sexual. Una dintre cele mai 
frecvent folosite metode contraceptive constă în evitarea 
raporturilor sexuale în preajma ovulaţiei. Dificultatea 
acestei metode provine din imposibilitatea de a anticipa cu 
exactitate momentul ovulaţiei. Intervalul între ovulaţie şi 
data începerii următoarei menstruaţii este întotdeauna 
cuprins între? 13 şi 15 zile. în consecinţă, dacă ciclul men¬ 
strual este regulat, cu o periodicitate de exact 28 de zile, 
ovulaţia se va produce în general în ziua care urmează celei 
de-a 14-zi a ciclului lunar. Dacă dimpotrivă, periodicitatea 
ciclului este de 40 de zile, ovulaţia survine în general în 
ziua care urmează celei de-a 26-a zi. în sfârşit, dacă 
periodicitatea ciclului este de 21 zile, ovulaţia va surveni 
în ziua care urmează celei de-a şaptea zi. Se consideră, în 
general, că evitarea raporturilor sexuale pe o perioadă care 
începe cu 4 zile înainte de data calculată a ovulaţiei şi se 
finalizează după 3 zile de la această dată, va preveni 
apariţia sarcinii. O astfel de metodă contraceptivă poate fi 


folosită însă numai atunci când ciclul sexual lunar este 
regulat. 

Supresia hormonală a fertilităţi - "pilula contra¬ 
ceptivă". Se cunoaşte de mult timp că estrogenul sau 
progesteronul administrate în cantităţi adecvate în prima 
jumătate a ciclului menstrual pot inhiba apariţia ovulaţiei. 
Acest efect se explică prin capacitatea acestor hormoni de 
a împiedica creşterea preovulatorie a secreţiei hipofizare 
de LH. care este principalul inductor al ovulaţiei. 

Mecanismul prin care administrarea estrogenilor 
şi a progesteronul ui împiedică această descărcare 
preovulatorie de LH nu este complet cunoscut. Totuşi, 
experimental s-a sugerat că ar exista o diminuare bruscă a 
secreţiei de estrogeni a foliculilor ovarieni. imediat înain¬ 
tea amplificării secreţiei de LH: acesta ar putea constitui 
semnalul necesar care induce efectul ulterior de feedback 
asupra hipofizei anterioare, ce va avea ca rezultat descăr¬ 
carea de LH. Administrarea hormonilor sexuali (estrogenul 
şi progesteronul) ar putea împiedica acea scădere iniţială a 
nivelului hormonilor ovarieni, care poate fi semnalul de 
iniţiere a ovulaţiei. 

Principala problemă în alegerea preparatelor care 
induc supresia hormonală a ovulaţiei este găsirea acelor 
combinaţii adecvate de estrogeni şi progesteron care să 
inhibe ovulaţia, fără a induce alte efecte nedorite. De 
exemplu, o cantitate prea mare din fiecare hormon poate 
determina sângerări menstruale neregulate. Utilizarea anu¬ 
mitor progestative sintetice în locul progesteronului, în 
special a 19-norsteroizilor, în asociere cu cantităţi reduse 
de estrogeni, va împiedica apariţia ovulaţiei, menţinând 
însă un ciclu sexual normal. Astfel, aproape toate "pilulele" 
utilizate pentru controlul fertilităţii sunt alcătuite dintr-o 
asociere de estrogeni şi progestative sintetice. Principalul 
motiv pentru care sunt folosite preparate sintetice este 
faptul că "hormonii naturali" sunt distruşi aproape în 
totalitate de ficat, la scurt timp după ce aceştia au fost 
absorbiţi din tractul gastrointestinal în circulaţia portală. în 
acelaşi timp, o mare parte din hormonii sintetici pot rezista 
acestei activităţi distructive a ficatului, permiţând 
administrarea pe cale orală. 

Doi dintre cei mai frecvent utilizaţi estrogeni sin¬ 
tetici sunt etinilestradiolul şi mestranolul . Progestativ ele 
care intră cel mai adesea în componenţa contraceptivelor 
sunt noretindrona, noretinodrelul, etinodiolul şi 
norgestrelul. Preparatele se administrează începând din 
primele zile ale ciclului lunar şi se continuă şi după 
momentul în care se presupune că ar apărea ovulaţia. 
Medicaţia este apoi întreruptă, permiţând apariţia men- 
struaţiei şi începerea unui nou ciclu. 

Tulburări care determină sterilitatea feminină. 

între 5 şi 10% dintre femei sunt in fertile. Uneori nu sunt 
descoperite anomalii ale organelor genitale feminine, şi în 
aceste situaţii se presupune că infertilitatea se datorează fie 
unei funcţionări anormale a sistemului genital, fie unor 
anomalii de dezvoltare genetică a ovulelor. 

Probabil cea mai frecventă cauză de sterilitate 
feminină este insuficienţa ovulatorie. Aceasta poate apărea 
datorită unei hiposecreţii a hormonilor gonadotropi, caz în 
care intensitatea stimulării hormonale este insuficientă 
pentru a induce ovulaţia. sau poate fi consecinţa unei 


Capitolul 81 Hormonii feminini şi fiziologia organismului feminin înainte de sarcină 


1025 



Ziua ciclului 


Figura 81-11 

Creşterea temperaturii corporale imediat după 
momentul ovulaţiei. 


anomalii ovariene care nu permite ovulaţia. De exemplu, 
ovarele sunt înconjurate uneori de o capsulă groasă, care 
îngreunează desfăşurarea ovulaţiei. 

Datorită incidenţei crescute a anovulaţiei la 
femeile cu infertilitate, există mai multe metode care se 
folosesc pentru a determina dacă există ovulaţie. Aceste 
metode se bazează, în special, pe evidenţierea efectelor 
induse de progesteron în organism, deoarece în ciclurile 
anovulatorii nu are loc creşterea normală a secreţiei de 
progesteron în cea de-a două jumătate a ciclului. în absenţa 
efectelor progcsteronului, se presupune că ciclul este 
anovulator. 

Una dintre aceste metode constă în simpla evi¬ 
denţiere în urină a unei creşteri a secreţiei de pregnandiol. 
un produs final al metabolismului progesteronului. în cea 
de-a doua jumătate a ciclului sexual: lipsa acestui produs 
indică absenţa ovulaţiei. Un alt test simplu este notarea de 
către femeie a temperaturii corporale într-un grafic, pe 
întreaga perioadă a ciclului. Secreţia de progesteron în cea 
de-a doua perioadă a ciclului determină creşterea 
temperaturii corporale cu aproximativ 0.2°C. creşterea 
temperaturii evidenţiindu-se brusc în momentul ovulaţiei. 
Un astfel de grafic al temperaturilor, care indică momen¬ 
tul ovulaţiei. este ilustrat în Figura 81-11. 

« Absenţa ovulaţiei determinată de hiposecreţia 
gonadotropilor hipofizari poate fi uneori tratată prin 
administrarea la momentul potrivit a gonadotropinei 
corionice umane, un hormon (prezentat în Capitolul 82) 
extras din placenta umană. Deşi este secretat de placentă, 
acest hormon prezintă aproape aceleaşi efecte ca şi LH-ul. 
fiind astfel un puternic stimulator al ovulaţiei. Totuşi, 
administrarea excesivă a acestui hormon poate determina 
ovulaţia simultană a mai multor foliculi, având ca rezultat 
apariţia unor sarcini multiple; în acest sens au existat situ¬ 
aţii în care femeile care au fost tratate pentru infertilitate 
cu acest hormon au dat naştere la opt copii (majoritatea 
născuţi decedaţi). 


Una dintre cele mai frecvente cauze de sterilitate 
feminină este endometrioza, o afecţiune în care se dezvoltă 
ţesut endometrial în cavitatea pelviană din jurul uterului, 
în trompele uterine, şi în ovare. Acest ţesut endometrial 
este aproape identic cu cel din endometrul uterin normal 
şi uneori prezintă modificări similare menstruaţiei. 
Endometrioza determină fibroză intrapelviană iar această 
fibroză poate să înglobeze ovarele, astfel încât ovulul nu 
mai poate fi eliberat în cavitatea abdominală. Endometri¬ 
oza determină adesea ocluzia trompelor uterine, fie la 
nivelul terminaţiilor prevăzute cu fimbrii, fie în altă 
regiune de pe lungimea lor. 

O altă cauză frecventă de infertilitate feminină 
este salpingita , care defineşte inflamaţia trompelor 
uterine ; aceasta va determina fibrozarea trompelor, cu 
ocluzia lor ulterioară. In trecut, astfel dc inflamaţii apăreau 
în principal în urma infecţiilor gonococice, dar în contex¬ 
tul terapiilor modeme, acestea au devenit o cauză mai puţin 
frecventă de infertilitate feminină. 

Infertilitatea poate fi determinată şi de secreţia de 
către colul uterin a unui mucus modificat. In mod normal, 
în momentul ovulaţiei, mediul hormonal bogat în estrogeni 
determină secreţia unui mucus cu caracteristici speciale, 
care permite o mobilitate rapidă a spermatozoizilor către 
uter. şi practic ghidează spermatozoizii prin dispunerea 
specială a filamentelor de mucus. Anomaliile colului 
uterin. precum infecţiile sau inflamaţiile uşoare, sau 
stimularea hormonală anormală a colului uterin pot deter¬ 
mina formarea unor dopuri dc mucus vâscos care 
împiedică fecundarea. 
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CAPITOLUL 


82 


Sarcina şi lactaţia 


în Capitolele 80 şi 81, funcţiile sexuale ale bărbatului şi 
ale femeii au fost prezentate până la momentul 
fecundării ovulului. Fecundarea ovulului reprezintă 
momentul iniţierii unei noi succesiuni de evenimente 
care poartă numele de gestaţie sau sarcină . pe parcursul 
căreia ovulul fecundat se va transforma în fătul la 
termen. Scopul acestui capitol este de a prezenta etapele 
iniţiale ale dezvoltării ovulului după fecundare şi ulte¬ 
rior fiziologia sarcinii. în Capitolul 83 vor fi prezentate unele aspecte speciale ale 
fiziologiei fătului şi copilului mic. 


Maturarea şi fertilizarea ovulului 

Atât timp cât se află încă în ovar. ovulul se menţine în stadiul de ovocit primar. Cu 
puţin timp înainte de eliberarea sa din foliculul ovarian. nucleul suferă o diviziune 
meiotică care are ca rezultat eliminarea primului corp polar din nucleul ovocitului. 
Ovocitul primar devine apoi ovocit secundar. în acest proces, fiecare dintre cele 23 
de perechi de cromozomi îşi pierde partenerul, care va fi încorporat în corpul polar 
ce este expulzat. Ovocitul secundar va avea, astfel, 23 de cromozomi nepereche ; 
aceasta este etapa în care ovulul aflat încă în stadiul de ovocit secundar este eliminat 
prin ovulaţic în cavitatea abdominală. Aproape imediat ovulul va pătrunde într-una 
din trompele uterinc, fiind captat de terminaţiile prevăzute cu fimbrii. 

Pătrunderea ovulului în trompa uterină (oviduct). în momentul ovulaţiei. 
ovulul, împreună cu un număr de aproximativ o sută de celule granuloase care con¬ 
stituie corona radiata , este eliminat direct în cavitatea abdominală şi trebuie să 
pătrundă ulterior în una din trompele uterine pentru a ajunge în cavitatea uterină. Ter¬ 
minaţiile prevăzute cu fimbrii ale trompelor uterine înconjoară în mod fiziologic 
ovarul. Suprafaţa internă a prelungirilor cu fimbrii este căptuşită cu cpiteliu ciliat, iar 
cilii sunt activaţi de estrogenul ovarian, care determină mişcarea acestora către 
deschiderea (ostiumul) trompei uterine implicate. Se poate observa chiar o înaintare 
lentă a unui flux lichidian către ostiumul tubar. în acest fel. ovulul va pătrunde în una 
dintre trompele uterine. 

Ar fi de aşteptat ca multe ovule să nu reuşească să pătrundă în trompele 
uterine. Studiile efectuate au arătat însă că un procent de până la 98% din ovule trec 
cu succes de această etapă. Au fost semnalate cazuri în care femeile care aveau un 
ovar şi trompa controlaterală înlăturate au reuşit să conceapă relativ uşor mai mulţi 
copii, demonstrând astfel că ovulele pot pătrunde chiar şi în trompa uterină contro- 
lateraîă. 

Fecundarea ovulului. După ce bărbatul ejaculează sperma în vagin în timpul 
raportului sexual, o parte din spermatozoizi vor fi transportaţi într-un interval de 5- 
10 minute ascendent din vagin prin uter şi trompele uterine către ampulele tubare, 
localizate în apropierea terminaţiilor ovaricne ale acestora. Acest transport al sper¬ 
matozoizilor este facilitat de contracţiile uterului şi ale trompelor uterine, stimulate 
de prostaglandinele din lichidul seminal masculin, dar şi de oxitocina eliberată de 
hipofiza posterioară a femeii, în momentul orgasmului. Din cei aproape o jumătate de 
miliard de spermatozoizi depuşi în vagin, numai câteva mii reuşesc să ajungă la 
nivelul ampulei tubare. 

Fecundarea ovulului are loc. în mod normal. în ampula uncia dintre cele două 
trompe uterine la scurt timp după ce spermatozoizii şi ovulul au ajuns în acest loc. 
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Figura 82-1 


Fecundarea ovulului. A , Ovulul matur înconjurat de corona 
radiata. B , Dispersarea coronei radiata. C, Pătrunderea sper¬ 
matozoidului. D, Formarea pronucleilor masculin şi feminin. E , 
Reconfigurarea complementarităţii cromozomilor şi începerea 
diviziunilor ovulului. (Modificat după Arey LB: Developmental 
Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual of Embryology, 7th 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 


înainte ca spermatozoidul să pătrundă în ovul, acesta 
trebuie să traverseze mai întâi numeroasele straturi de 
celule granuloase dispuse la exteriorul ovulului (corona 
radiata\ apoi să se ataşeze şi ulterior să străbată zona 
pellucida care înconjoară ovulul. Mecanismele prin care 
spermatozoizii reuşesc să parcurgă aceste etape au fost 
prezentate în Capitolul 80. 

După ce un spennatozoid a pătruns în ovul (aflat 
încă în stadiul de ovocit secundar), ovocitul se divide din 
nou formând ovulul matur şi un al doilea corp polar , care 
este expulzat. Ovulul matur va păstra în nucleul său (numit 
acum pronucleul feminin) 23 de cromozomi. Unul dintre 
aceşti cromozomi este cromozomul feminin, cunoscut sub 
denumirea dc cromozom X. 

în acest interval spermatozoidul care a realizat 
fecundarea suferă de asemenea anumite transformări. 
După pătrunderea în ovul. capul acestuia se edemaţiază şi 
formează pronucleul masculin , prezentat în Figura 82-1D. 
Ulterior, cei 23 de cromozomi nepereche ai pronucleului 
masculin şi cei 23 de cromozomi nepereche ai pronucleu¬ 
lui feminin se vor alinia pentru a reconstitui complemen¬ 
taritatea celor 46 de cromozomi (23 de perechi) ai ovulului 
fecundat (Figura 82-1 E). 

Care este ^factorul care determină sexul fătului 
conceput? După formarea spermatozoizilor maturi, 
jumătate dintre aceştia vor avea în genom un cromozom X 
(cromozomul feminin) iar cealaltă jumătate vor avea un 
cromozom Y (cromozomul masculin). în consecinţă, dacă 
un cromozom X al spermatozoidului se combină cu cro¬ 
mozomul X al ovulului, determinând o asociere XX, fătul 
care se va naşte va fi de sex feminin, după cum a fost expli¬ 
cat în Capitolul 80. Dacă, dimpotrivă, un cromozom Y al 
spermatozoidului se va combina cu cromozomul X al ovu- 



A , Ovulaţia, fecundarea ovulului în trompa uterină, şi 
implantarea blastocistului în uter. 8, Acţiunile celulelor 
trofoblastice în procesul de implantare a blastocistului în 
endometrul uterin. 


lului determinând o asociere XY. fătul va fi de sex mas¬ 
culin. 

Transportul ovulului fecundat prin trompa 
uterină 

După momentul fecundării, sunt necesare în mod normal 
încă 3-5 zile pentru transportul acestuia prin restul trompei 
uterine către cavitatea uterină (Figura 82-2). Acest trans¬ 
port se efectuează în principal prin intermediul unui discret 
flux lichidian tubar rezultat din secreţiile epiteliale, la care 
se adaugă acţiunea epiteliului ciliat care tapetează trompele 
uterine: cilii au întotdeauna o mişcare îndreptată spre uter. 
Contracţiile slabe ale trompei uterine ar putea, la rândul 
lor. să contribuie la pasajul ovulului fecundat. 

Trompele uterine prezintă o suprafaţă internă 
rugoasă. denivelată, care împiedică pasajul ovulului în 
ciuda fluxului lichidian. în acelaşi timp. istmul trompei 
uterine (ultimii 2 centimetri înainte de pătrunderea trompei 
în uter) îşi menţine contracţia spastică timp de trei zile 
după ovulaţie. După această perioadă, creşterea rapidă a 
nivelului de progesteron secretat de corpul Iuţeai ovarian 
induce iniţial mărirea numărului de receptori pentru 
progesteron la nivelul celulelor musculare netede ale 
trompelor uterine; ulterior progesteronul va activa aceşti 
receptori, determinând un efect de relaxare tubară cc va 
permite pătrunderea ovulului în uter. 

Această întârziere a transportului ovulului fecun- 
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dat prin trompa uterinâ permite desfăşurarea mai multor 
etape ale diviziunii celulare înainte ca ovulul - numit acum 
blastocist . având în componenţă aproximativ 100 de celule 
- să pătrundă în uter. în această perioadă, celulele secre- 
torii ale trompei uterine secretă cantităţi mari de substanţe 
utilizate pentru nutriţia blastocistului aflat în plină dez¬ 
voltare. 

Implantarea blastocistului în uter 

După ce pătrunde în uter. blastocistul rămâne în cavitatea 
uterină încă 1-3 zile înainte de a se implanta în endometru; 
astfel, implantarea se desfăşoară în mod normal între a 
cincea şi a şaptea zi după momentul ovulaţiei. înainte de 
implantare, blastocistul preia substanţele necesare nutriţiei 
din secreţiile endometriale, numite şi "lapte uterin". 

Implantarea este rezultatul acţiunii celulelor 
trofoblastice care se dezvoltă la suprafaţa blastocistului. 
Aceste celule secretă enzime proteoliticc care au capaci¬ 
tatea de a digera şi lichefia celulele adiacente ale 
endometrului uterin. O parte dintre lichidele şi substanţele 
nutritive eliberate sunt transportate activ de aceleaşi celule 
trofoblastice în interiorul blastocistului. contribuind astfel 
suplimentar la creşterea acestuia. Figura 82-3 prezintă un 
blastocist uman proaspăt implantat, cu un mic embrion. 
După ce implantarea a avut loc. celulele trofoblastice şi 
alte celule adiacente (din blastocist şi din endometrul 
uterin) proliferează rapid, formând placenta şi diferitele 
membrane de sarcină. 


Etapele iniţiale ale nutriţiei embrionului 

în Capitolul 81 a fost subliniat faptul că progesteronul 
secretat de corpul Iuţeai ovarian în cea de-a doua jumătate 
a ciclului sexual lunar acţionează la nivelul endometrului 



Figura 82-3 

Implantarea embrionului uman aflat în etapele iniţiale de viaţă; 
se observă digestia trofoblastică şi invazia endometrului. (Prin 
amabilitatea Dr. Arthur Hertig) 


uterin, determinând transformarea celulelor stromale 
endometriale în celule mari, edemaţiate, care conţin can¬ 
tităţi crescute de glicogen, proteine, lipide şi chiar unele 
minerale necesare dezvoltării produsului de concepţie. 
Ulterior, după ce oul se implantează în endometru, secreţia 
continuă de progesteron va determina edemaţierea supli¬ 
mentară a celulelor endometriale şi depozitarea unor can¬ 
tităţi şi mai mari de substanţe nutritive. Aceste celule 
poartă numele de celule deciduale , iar masa totală de celule 
se numeşte decidua. 

Pe măsură ce celulele trofoblastice invadează 
decidua, digerând-o şi absorbindu-i substanţele, compo¬ 
nentele nutritive depozitate în deciduă vor fi utilizate de 
embrion pentru creştere şi dezvoltare. în prima săptămână 
după implantare, aceasta este singura modalitate prin care 
embrionul îşi poate obţine substanţele nutritive necesare: 
embrionul va utiliza în continuare această sursă de nutriţie, 
cel puţin parţial, până la 8 săptămâni, cu toate că placenta 
va începe la rândul ei să asigure hrănirea embrionului 
începând cu a 16-a zi după fecundare (aproximativ după o 
săptămână de la implantare). Figura 82-4 prezintă această 
perioadă de nutriţie trofoblastică. care lasă treptat locul 
nutriţiei placentare. 

Funcţiile placentei 

Dezvoltarea şi anatomia funcţională a placentei 

Cordoanele trofoblastice ale blastocistului îl ataşează de 
uter, iar la nivelul acestora se dezvoltă capilare sangvine, 
provenite din sistemul vascular al embrionului în formare. 
După a 16-a zi de la fecundare, sângele începe să fie 
pompat şi de către cordul embrionului. în acelaşi timp, în 
jurul cordoanelor trofoblastice se dezvoltă sinusuri 
sangvine irigate cu sânge provenit de la mamă. Celulele 
trofoblastice trimit în exterior din ce în ce mai multe pre- 


0 



Figura 82-4 

Nutriţia fetală. în cea mai mare parte, nutriţia iniţială se dato¬ 
rează digestiei trofoblastice şi absorbţiei de produşi nutritivi din 
decidua endometrială, iar cea din stadiile ulterioare este practic 
în totalitate rezultatul difuziunii prin membrana placentară. 
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Figura 82-5 

Sus, Organizarea placentei mature. Jos, Legătura între 
sângele fetal din capilarele vilozitare şi cel matern din spaţiile 
interviloase. (Modificat după Gray H, Goss CM: Anatomy of the 
Human Body, 25th ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1948; şi după 
Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 


lungiri, care vor deveni vilozităti placentare , la nivelul 
cărora se vor dezvolta capilarele fetale. Astfel, vilozităţile 
care transportă sângele fetal sunt înconjurate de sinusuri ce 
conţin sânge matern. 

Structura finală a placentei este prezentată în 
Figura 82-5. Se observă că sângele fătului pătrunde în cele 
două artere ombilicale , trece apoi în capilarele vilozităţilor 
şi este colectat de o singură venă ombilicală fetală. în 
acelaşi timp/sângele matern trece din arterele uterine în 
sinusurile materne de dimensiuni mari ce înconjoară 
vilozităţile şi revine apoi în venele uterine ale mamei. în 
partea inferioară a Figurii 82-5 este reprezentată relaţia 
între sângele fetal prezent în fiecare dintre vilozităţile pla¬ 
centare şi sângele matern care înconjoară regiunea externă 
a vilozităţilor, în placenta complet dezvoltată. 

Suprafaţa totală a vilozităţilor placentei mature 
este de numai câţiva metri pătraţi - cu mult mai mică decât 
cea a membranei alveolare din plămâni. Cu toate acestea, 
substanţele nutritive şi alte produse au capacitatea de a tra¬ 
versa această membrană placentară. în special prin 


difuziune, printr-un mecanism practic similar celui ce se 
desfăşoară la nivelul membranelor alveolare pulmonare 
sau a membranelor capilare din orice regiune a organis¬ 
mului. 

Permeabilitatea placentară şi capacitatea de 
difuziune membranară 

Principalele funcţii ale placentei sunt asigurarea traversării 
prin difuziune a substanţelor nutritive şi a oxigenului din 
sângele matern în cel fetal, precum şi a produşi lor de 
excreţie , de la fat la mamă. 

în primele luni de sarcină, grosimea membranei 
placentare este încă mare. fiind incomplet dezvoltată. în 
consecinţă, permeabilitatea sa este scăzută. în plus. 
suprafaţa disponibilă pentru schimburi este redusă, 
deoarece placenta nu este suficient de dezvoltată. Astfel, 
capacitatea totală de difuziune este la început foarte mică. 
Către sfârşitul sarcinii, permeabilitatea creşte din cauza 
subţierii straturilor membranare care asigură difuziunea şi 
a multiplicării suprafeţei acestora, fapt ce permite amplifi¬ 
carea substanţială a difuziunii placentare. după cum se 
observă în Figura 82-4. 

Rareori. în membrana placentară se produc 
"rupturi" care permit celulelor sangvine fetale să pătrundă 
în circulaţia maternă, sau, şi mai rar, celulelor materne să 
treacă la fat. Din fericire, hemoragiile fetale severe cu 
pasajul sângelui în circulaţia maternă datorate ruperii 
membranei placentare sunt foarte rare. 

Difuziunea oxigenului prin membrana placen¬ 
tară. Difuziunea oxigenului prin membrana placentară 
respectă aproape aceleaşi principii ca şi cea prin membrana 
pulmonară (prezentată în detaliu în Capitolul 39). Oxi¬ 
genul dizolvat în sângele sinusurilor materne mari trece în 
circulaţia fetală prin difuziune simplă . indusă de gradien- 
tul de presiune a oxigenului între sângele matern şi cel 
fetal. Către sfârşitul sarcinii, presiunea medie a oxigenului 
PO : din sângele matern este de aproximativ 50 mmHg, iar 
cea din sângele fetal, după ce acesta este oxigenat la nivel 
placentar, de aproximativ 30 mmHg. în consecinţă, gradi- 
entul presional mediu ce determină difuziunea oxigenului 
prin membrana placentară este de aproximativ 20 mmHg. 

Se ridică întrebarea cum este posibil ca latul să 
obţină o cantitate suficientă de oxigen în condiţiile în care 
sângele fetal ce părăseşte placenta are o PO : de numai 30 
mmHg. Există trei motive pentru care. chiar la aceste 
valori mici ale PO : , sângele fetal are capacitatea de a trans¬ 
porta către ţesuturi aproape aceeaşi cantitate de oxigen ca 
şi sângele matern. 

în primul rând, hemoglobina fătului este consti¬ 
tuită în principal din hemoglobină fetală, un tip de hemo¬ 
globina sintetizat de fat înainte de naştere. Figura 82-6 
prezintă comparativ curbele de disociere ale hemoglobinei 
materne şi fetale, demonstrând că cea a hemoglobinei 
fetale este deplasată la stânga, comparativ cu cea a hemo¬ 
globinei materne. Aceasta înseamnă că, la nivelurile mici 
ale P0 2 din sângele fetal, hemoglobina fetală poate trans¬ 
porta cu 20-50% mai mult oxigen decât cea maternă. 

în al doilea rând, concentraţia hemoglobinei din 
sângele fetal este cu aproximativ 50% mai mare decât cea 
din sângele matern ; acesta este un factor chiar mai impor¬ 
tant pentru creşterea cantităţii de oxigen transportată către 
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Figura 82-6 

Curba de disociere a hemoglobinei oxigenate în cazul sângelui 
matern şi fetal, ce demonstrează că sângele fetal transportă o 
cantitate mai mare de oxigen decât cel matern, la o P0 2 
sangvin dată. (Date din Metcalfe J, Moli W, Bartels H: Gas 
exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 1964.) 


ţesuturile fetale. 

In al treilea rând, efectul Boht\ care a fost expli¬ 
cat în Capitolul 40. legat de schimburile pulmonare ale 
dioxidului de carbon cu oxigenul, furnizează un alt 
mecanism de amplificare a transportului oxigenului dc 
către sângele fetal. Cu alte cuvinte, hemoglobina are 
capacitatea de a transporta mai mult oxigen la valori mici 
ale PC0 2 decât la valori mari ale PCO : . Sângele fetal care 
pătrunde în placentă transportă cantităţi crescute de dioxid 
de carbon, dar cea mai mare parte a acestuia trece din 
sângele fetal în cel matern. Pierderea dioxidului de carbon 
induce alcalinizarea sângelui fetal. în timp ce creşterea 
cantităţii de dioxid de carbon din sângele matern îl face 
mai acid. 

Aceste modificări determină creşterea capacităţii 
de combinare cu oxigenul a sângelui fetal. şi reducerea 
acestei capacităţi în cazul sângelui matern. Consecinţa va 
fi disponibilitatea unei cantităţi mai mari dc oxigen din 
sângele matern şi potenţarea captării oxigenului de către 
sângele fetal. Astfel, efectul Bohr operează într-o direcţie 
în sângele matern şi în direcţia opusă în sângele fetal. Acest 
lucru dublează practic importanţa efectului Bohr, 
comparativ cu cea deţinută în schimburile de oxigen din 
plămân; de aceea, el este numit efect Bohr dublu. 

Prin cele trei mecanisme, fătul este capabil să 
primească prin membrana placentară o cantitate mai mult 
decât suficientă de oxigen, în pofida faptului că P0 2 a sân¬ 
gelui fetal ce părăseşte placenta este de numai 30 mmHg. 

Capacitatea totală de difuziune pentru oxigen a 
întregii placente este, la termen, de aproximativ 1,2 
mililitri de oxigen pe minut pe milimetru de coloană dc 
mercur al gradientului între presiunile oxigenului între cele 
două suprafeţe ale membranei placentare. Această valoare 
este superioară celei de la nivelul plămânilor nou- 


născutului. 

Difuziunea dioxidului de carbon prin membrana 
placentară. Dioxidul de carbon se formează continuu în 
ţesuturile fătului, similar producerii de dioxid de carbon 
din ţesuturile materne, iar singura modalitate de excreţie a 
acestuia este prin intermediul placentei, în circulaţia 
maternă. PC0 2 a sângelui fetal este cu 2 sau 3 mmHg mai 
mare decât cea a sângelui matern. Acest gradient presional 
transmembranar redus al dioxidului de carbon este mai 
mult decât suficient pentru a permite o difuziune adecvată 
a acestuia, deoarece solubilitatea extrem de mare a 
dioxidului de carbon la nivelul membranei placentare îi 
permite să o traverseze de aproximativ 20 de ori mai rapid 
decât oxigenul. 

Traversarea membranei placentare de către 
substanţele nutritive. Există şi alte substraturi meta¬ 
bolice necesare fătului care traversează membrana placen¬ 
tară prin difuziune, la fel ca oxigenul. De exemplu, în 
stadiile finale ale sarcinii, fătul utilizează adesea o canti¬ 
tate de glucoză egală cu cea necesară întregului organism 
matern. Pentru a furniza această cantitate de glucoză. 
celulele trofoblastice care căptuşesc vilozităţile placentare 
asigură difuziunea facilitata a glucozei prin membrana pla¬ 
centară. Cu alte cuvinte, glucoza este transportată de către 
molecule transportoare în celulele trofoblastice ale mem¬ 
branei. Chiar şi aşa. nivelul glucozei în sângele fetal este 
cu 20-30% mai mic decât cel din sângele matern. 

Datorită solubilităţii crescute a acizilor graşi în 
membrana celulară, aceştia vor trece la rândul lor prin 
difuziune din sângele matern în cel fetal, dar mult mai lent 
decât glucoza, astfel încât glucoza poate fi utilizată mult 
mai uşor dc către făt pentru necesarul nutritiv. Substanţe 
precum corpii cetonici, ionii de potasiu, sodiu sau clor 
difuzează cu uşurinţă prin membrana placentară, trecând 
din circulaţia maternă în cea fetală. 

Excreţia produşilor de metabolism prin 
membrana placentară. în acelaşi mod în care dioxidul 
de carbon trece din sângele fetal în cel matern, şi alţi 
produşi de excreţie formaţi în organismul fătului tra¬ 
versează membrana placentară prin difuziune, fiind prelu¬ 
aţi de circulaţia maternă şi eliminaţi ulterior împreună cu 
produşii de excreţie ai mamei. Printre aceste substanţe se 
află în special produşi azotaţi care nu au structură prote¬ 
ică, precum ureea, acidul uric şi creatinina. Nivelul ureei 
din sângele fetal este foarte puţin crescut comparativ cu cel 
din sângele matern, deoarece ureea traversează cu mare 
uşurinţă membrana placentară. Pe de altă parte, creatinina, 
care nu străbate membrana la fel de uşor. are o concentraţie 
mult mai mare în sângele fetal decât în sângele matern. în 
consecinţă, excreţia produşilor de metabolism ai fătului 
este determinată, aproape în totalitate, de gradienţii de 
difuziune prin membrana placentară, deoarece 
concentraţiile produşilor de excreţie din sângele fetal sunt 
superioare celor din sângele matern. 

Factorii hormonali din sarcină 

în timpul sarcinii, la nivelul placentei se sintetizează can¬ 
tităţi crescute de gonadotropină corionicâ umană. 
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estrogeni , progesteron şi somatomcimotropină cor ionica 
umana: primii trei dintre aceşti hormoni, şi probabil şi al 
patrulea, sunt esenţiali pentru o sarcină normală. 

Gonadotropina corionică umană şi efectele sale în 
inducerea persistenţei corpului Iuţeai şi în 
prevenirea menstruaţiei 

în absenţa sarcinii, menstruaţia apare în mod normal la 14 
zile după ovulaţie, moment în care cea mai mare parte a 
endometrului se desprinde de peretele uterului şi este 
eliminată în exterior. Dacă acest proces ar avea loc după 
implantarea ovulului, s-ar produce pierderea sarcinii. Men¬ 
struaţia nu apare în timpul sarcinii datorită secreţiei 
gonadotropinei corionice umane de către structurile embri¬ 
onare nou formate, al cărei mecanism este prezentat în con¬ 
tinuare. 

Concomitent cu creşterea numărului celulelor 
trofoblastice în stadiile iniţiale de dezvoltare ale ovulului 
fecundat, celulele sinciţiotrofoblastului secretă hormonul 
gonadotropina corionică umană care ajunge în circulaţia 
maternă, după cum se observă în Figura 82-7. Prezenţa 
acestui hormon poate fi detectată în circulaţie după 8-9 zile 
de la ovulaţie, la scurt timp după implantarea blastocistu- 
lui în endometru. Ulterior, rata secreţiei se amplifică rapid, 
atingând un maxim după aproximativ 10-12 săptămâni de 
sarcină, şi scade la valori mai mici după 16-20 săptămâni. 
Concentraţiile vor rămâne apoi la acelaşi nivel pe întreaga 
perioadă a sarcinii. 

Efectele gonadotropinei corionice umane. 

Gonadotropina corionică umană este o glicoproteină cu o 
greutate moleculară de aproximativ 39.000, ce are o struc¬ 
tură moleculară şi funcţii similare hormonului luteinizant 
secretat de hipofiză. De departe, cea mai importantă 
funcţie a hormonului este de a împiedica involuţia corpu¬ 
lui Iuţeai la sfârşitul ciclului sexual lunar feminin. 
Gonadotropina corionică umană stimulează secreţia la 
nivelul corpului Iuţeai a unor cantităţi mai mari de hormoni 


sexuali - progesteron şi estrogeni - în următoarele câteva 
luni. Aceşti hormoni sexuali împiedică menstruaţia şi 
induc creşterea continuă a endometrului şi depozitarea la 
nivelul acestuia a unor cantităţi mari de substanţe nutritive, 
care ar fi fost altfel eliminate prin menstruaţie. Ca urmare, 
celulele asemănătoare celulelor deciduale care se dezvoltă 
în endometru în timpul ciclului sexual normal se trans¬ 
formă în celule deciduale veritabile - mult mărite în volum 
şi bogate în substanţe nutritive - aproximativ în perioada 
implantării blastocistului. 

Sub influenţa gonadotropinei corionice umane, 
corpul Iuţeai din ovarul matern îşi dublează dimensiunile 
în prima lună de sarcină, iar secreţia sa continuă de 
estrogeni şi progesteron va menţine natura deciduală a 
endometrului uterin, care este necesară pentru etapele 
iniţiale ale dezvoltării fătului. 

înlăturarea corpului Iuţeai înaintea celei de-a 
şaptea săptămâni de sarcină induce aproape întotdeauna 
avortul spontan, iar acest lucru se poate produce chiar până 
la a 12-a săptămână de sarcină. După acest interval, 
placenta secretă cantităţi suficiente de estrogeni şi de 
progesteron necesare menţinerii sarcinii în restul perioadei 
de gestaţie. Corpul Iuţeai suferă un proces de involuţie 
lentă între săptămânile 13 şi 17 de sarcină. 

Efectele gonadotropinei corionice umane asupra 
testiculelor fetale. Gonadotropina corionică umană are 
şi un efect de stimulare a celulelor interstiţiale din 
testiculele fătului de sex masculin, inducând sinteza testos¬ 
teronului înainte de naştere. Această secreţie redusă de 
testosteron din timpul perioadei de gestaţie este cea care 
determină dezvoltarea organelor genitale de sex masculin 
şi nu a celor de sex feminin. Către sfârşitul perioadei de 
sarcină, testosteronul secretat de testiculele fetale induce şi 
coborârea acestora în scrot. 

Secreţia placentară de estrogeni 

Placenta, ca şi corpul Iuţeai, secretă atât estrogeni cât şi 



Durata sarcinii (săptămâni) 


Figura 82-7 

Ratele secreţiilor de estrogeni şi 
de progesteron, precum şi 
concentraţiile gonadotropinei 
corionice umane, în diferite 
etape ale sarcinii. 
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progesteron. Studii histochimice şi fiziologice au arătat că 
aceşti doi hormoni, ca de altfel majoritatea celorlalţi 
hormoni placentari, sunt secretaţi de celulele 
sinciţiotrofoblastice ale placentei. 

Figura 82-7 arată că, spre sfârşitul perioadei de 
sarcină, producţia zilnică de estrogeni placentari este de 
aproximativ 30 de ori mai mare decât producţia normală 
de estrogeni materni. Trebuie menţionat că secreţia de 
estrogeni placentari este destul de diferită de cea ovariană. 
Extrem de important este faptul că estrogenii secretaţi de 
placentă nu sunt sintetizaţi de novo, din substanţe simple, 
ci provin aproape în totalitate din compuşii steroidieni 
androgeni dehidroepiandrosteron şi 16-hidroxi 
deh idroepiandrosteron , care sunt formaţi atât în 
suprarenalele mamei cât şi în cele ale fătului. Aceşti andro¬ 
geni slabi sunt transportaţi pe cale sangvină în placentă şi 
convertiţi de celulele trofoblastice în estradiol, estronă şi 
estriol. (Corticosuprarenalele fetale au dimensiuni extrem 
de mari iar 80% din componenţa lor o constituie aşa- 
numita zona fetală , a cărei funcţie principală pare a fi 
secreţia de dehidroepiandrosteron în timpul sarcinii). 

Funcţiile estrogenilor în sarcină. Atunci când au fost 
prezentaţi estrogenii în Capitolul 81, s-a subliniat că aceşti 
hormoni exercită în principal efecte proliferative la nivelul 
majorităţii organelor genitale sau asociate funcţiei repro- 
ductive din corpul mamei. în timpul sarcinii, nivelul foarte 
mare al estrogenilor determină (1) creşterea dimensiunilor 
uterului matern, (2) mărirea glandelor mamare şi dez¬ 
voltarea structurilor ductale ale sânilor, şi (3) mărirea 
organelor genitale externe ale femeii. 

Estrogenii determină totodată relaxarea liga¬ 
mentelor pelviene ale mamei, astfel încât articulaţiile 
sacroiliace devin mai flexibile iar simfiza pubiană mai 
elastică. Aceste transformări vor permite fătului să tra¬ 
verseze mai uşor canalul pelvian. Există. în acelaşi timp, 
suficiente motive pentru a considera că estrogenii influ¬ 
enţează multe alte componente ale dezvoltării fetale din 
timpul sarcinii, de exemplu prin efectul asupra ratei de 
diviziune celulară în stadiile iniţiale ale dezvoltării embri¬ 
onare. 


Secreţia placentară de progesteron 

Progesteronul are la rândul său un rol esenţial în evoluţia 
normală a sarcinii, fiind practic la fel de important ca şi 
estrogenul. în afara secreţiei moderate de progesteron a 
corpului Iuţeai la începutul sarcinii, acest hormon va fi sin¬ 
tetizat ulterior în cantităţi extrem de mari de către placentă, 
ajungându-se în medie la o creştere de 10 ori a nivelurilor 
progesteronului pe perioada sarcinii, după cum se observă 
în Figura 82-7. 

Efectele progesteronului, esenţiale, de altfel, pentru 
evoluţia normală a sarcinii, sunt următoarele: 

1. Progesteronul induce dezvoltarea celulelor 
deciduale din endometrul uterin, iar aceste celule vor juca 
un rol important în nutriţia embrionului aflat în primele 
stadii de dezvoltare. 

2. Progesteronul inhibă contractilitatea uterului 
gravid, împiedicând astfel contracţiile uterine care ar putea 
induce un avort spontan. 


3. Progesteronul contribuie la dezvoltarea produsu¬ 
lui de concepţie încă înainte ca implantarea să aibă loc, 
prin amplificarea specifică a secreţiilor din trompele 
uterine şi uterul matern, ce furnizează o cantitate adecvată 
de substanţe nutritive pentru morala şi hlastocistnl aflate 
în plină dezvoltare. Există, totodată, suficiente motive 
pentru a considera că progesteronul influenţează 
diviziunea celulară în etapele iniţiale de dezvoltare a 
embrionului. 

4. Progesteronul secretat pe perioada sarcinii 
facilitează acţiunile estrogenilor de pregătire a glandelor 
mamare pentru alăptare, proces care va fi prezentat ulte¬ 
rior în acest capitol. 

Somatomamotropina corionică umană 

Un hormon placentar mai recent descoperit poartă numele 
de somatomamotropinâ corionică umană. Acesta este o 
proteină cu masa moleculară de aproximativ 38.000, ce 
începe să fie secretată de către placentă aproximativ în a 
cincea săptămână de sarcină. Sinteza acestui honnon se 
amplifică progresiv în timpul sarcinii, fiind direct pro¬ 
porţională cu greutatea placentei. Deşi funcţiile 
somatomamotropinei corionice nu sunt clare, se ştie că 
aceasta este secretată în cantităţi care depăşesc de câteva 
ori pe cele ale tuturor celorlalţi hormoni de sarcină la un 
loc. Se presupune că acest honnon are mai multe efecte, 
după cum urmează. 

în primul rând, atunci când este administrată mai 
multor specii de animale inferioare, somatomamotropina 
corionică umană determină dezvoltarea cel puţin parţială a 
glandelor mamare şi în unele situaţii induce apariţia 
lactaţiei. Deoarece aceasta a fost prima funcţie descoperită 
a hormonului, acesta a fost numit iniţial lactogenul 
placentar uman şi s-a considerat că are funcţii similare 
celor ale prolactinei. Cu toate acestea, încercările de a 
induce lactaţia la oameni cu ajutorul acestui honnon nu au 
fost încununate de succes. 

în al doilea rând, hormonul are un efect slab 
similar celui exercitat de hormonul de creştere (GH), deter¬ 
minând fonnarea de ţesuturi proteice prin acelaşi 
mecanism. Somatomamotropina corionică umană are şi o 
structură chimică similară celei a hormonului de creştere, 
dar sunt necesare concentraţii de 100 de ori mai mari decât 
cele ale GH-ului pentru a induce creşterea. 

în al treilea rând, somatomamotropina corionică 
umană determină scăderea sensibilităţii la insulină şi 
reducerea utilizării glucozei în ţesuturile mamei, astfel 
încât cantităţi crescute de glucoză vor fi disponibile pentru 
fat. Deoarece glucoza este principalul substrat utilizat de 
lat pentru nevoile energetice necesare creşterii, importanţa 
unui astfel de efect hormonal devine evidentă. In plus, 
hormonul stimulează eliberarea acizilor graşi liberi din 
depozitele adipoase ale mamei, furnizând în felul acesta o 
sursă alternativă de energie pentru metabolismul matern, 
pe perioada sarcinii. în consecinţă, se pare că 
somatomamotropina corionică umană este un honnon 
metabolic general cu implicaţii nutriţionale specifice atât 
pentru mamă cât şi pentru fat. 
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Alţi factori hormonali implicaţi în sarcină 

Aproape fiecare dintre glandele endocrine non-scxuale ale 
mamei suferă transformări marcante în timpul sarcinii. 
Cauza principală a acestor modificări este creşterea ratei 
metabolismului matern, dar într-o oarecare măsură şi 
efectele pe care hormonii placentari Ic exercită asupra 
hipofizei şi a altor glande. Printre cele mai importante 
modificări se numără următoarele. 

Secreţia hipofizară. Volumul hipofizei anterioare a 
mamei creşte cu cel puţin 50% în timpul sarcinii, şi în 
acelaşi timp se amplifică şi secreţia de corticotropinâ, 
tirotropinâ şi prolactinâ. Pe de altă parte, secreţiile 
hipofizare de hormon foliculostimulant şi hormon 
luteinizant sunt aproape în totalitate suprimate ca urmare 
a efectelor inhibitorii exercitate de estrogenii şi proges- 
teronul placentar. 

Secreţia de corticosteroizi. Rata secreţiei cortico- 
suprarenaliene de glucocorticoizi este moderat crescută în 
timpul sarcinii. Este posibil ca aceşti glucocorticoizi să 
faciliteze mobilizarea aminoacizilor din ţesuturile mamei, 
astfel încât aceştia să poată fi folosiţi pentru sinteza ţesu¬ 
turilor fetale. 

Femeile însărcinate prezintă, în general, o dublare 
a secreţiei de aldosteron , care atinge un maxim către 
sfârşitul perioadei de gestaţie. Aceasta. împreună cu acţiu¬ 
nile cstrogenilor, determină o predispoziţie ca femeile 
însărcinate, chiar sănătoase fiind, să prezinte o reabsorbţie 
exagerată a sodiului din tubii renali, urmată de retenţia de 
lichide, fapt ce poate conduce uneori la hipertensiune 
arteriala inclusa de sarcina. 

Secreţia glandei tiroide. Volumul glandei tiroide a 
mamei creşte de obicei în timpul sarcinii cu până la 50% 
iar formarea de tiroxină se amplifică direct proporţional. 
Această creştere a sintezei de tiroxină se datorează, cel 
puţin parţial, efectului tirotrop al gonadotropinei cor ioni ce 
umane secretată de placentă, dar şi cantităţilor mici de 
hormon tirostimulant specific, tirotropinâ corionică 
umanei , secretat de asemenea de placentă. 

Secreţia glandelor paratiroide. De obicei, în timpul 
sarcinii are loc şi creşterea dimensiunilor glandelor 
paratiroide ale mamei; acest lucru este evident mai ales 
dacă mama are o dietă deficitară în calciu. Mărirea acestor 
glande determină mobilizarea calciului din oasele mamei, 
pentru a menţine o concentraţie normală a ionilor de calciu 
în lichidul extracelular matern, chiar în condiţiile în care 
fătul utilizează calciul pentru osificarea propriului sistem 
osos. Secreţia parathormonului se intensifică după naşterea 
copilului, în perioada de alăptare, deoarece un sugar în 
plină creştere are un necesar mult mai mare de calciu decât 
cel al fătului. 

Secreţia de "relaxină" a ovarelor şi a placentei. în 

afara cstrogenilor şi a progesteronului, corpul Iuţeai din 
ovar şi ţesuturile placentare secretă şi o altă substanţă, un 
hormon numit relaxină. Secreţia sa este amplificată de 
gonadotropina corionică umană, concomitent cu secreţia 
unor cantităţi mari de estrogeni şi progesteron a corpului 


Iuţeai şi a placentei. 

Relaxina este un polipeptid cu o greutate 
moleculară de 9000. Injectarea acestui hormon determină 
relaxarea ligamentelor simfîzci pubiene la femela şobolan 
aflată în perioada de estru sau la porcul de guineea. Acest 
efect este slab şi ar putea chiar să lipsească la femeia 
gravidă. Rolul "relaxinei" este deţinut probabil de 
estrogeni, care determină la rândul lor relaxarea liga¬ 
mentelor pelviene. S-a afirmat, totodată, că relaxina deter¬ 
mină scăderea tonusului colului uterin al gravidei în 
momentul naşterii. 

Transformările corpului matern în 
perioada de sarcină 

Cea mai evidentă dintre numeroasele transformări deter¬ 
minate în corpul matern de prezenţa fătului şi de secreţia 
excesivă de hormoni din sarcină este mărirea dimensiu¬ 
nilor diferitelor organe sexuale. De exemplu, uterul creşte 
de la greutatea de 50 de grame la 1100 de grame, iar sânii 
îşi dublează dimensiunile. în acelaşi timp. vaginul se 
măreşte iar introitusul se lărgeşte. Totodată, diverşii 
hormoni secretaţi pot influenţa aspectul femeii gravide, cu 
apariţia ocazională a edemelor, acneei, a trăsăturilor mas¬ 
culine sau acromegalice. 

Creşterea ponderală la femeia gravidă 

Câştigul ponderal mediu în timpul sarcinii este de 
aproximativ 11 kg, cea mai mare parte a acestei creşteri 
înregistrându-se în ultimele două trimestre. Din această 
masă suplimentară, aproximativ 3- 3,5 kg constituie greu¬ 
tatea fătului, iar lichidul amniotic, placenta şi membranele 
fetale cântăresc aproximativ 2 kg. Uterul se măreşte cu 
aproximativ 1 kg şi tot cu 1 kg se măresc sânii, rămânând 
un supliment ponderal de 4 kg. Din acesta, aproximativ 2,5 
kg este lichidul reţinut în exces în circulaţie şi în spaţiul 
extracelular, iar restul de 1.5 kg constituie acumulare de 
ţesut adipos. Lichidul în exces este excretat în urină în 
primele zile după naştere, cu alte cuvinte, după ce dispare 
secreţia placentară de hormoni care induc retenţia de 
lichide. 

în timpul sarcinii, femeile manifestă adesea o 
creştere importantă a poftei de mâncare, care este în parte 
consecinţa înlăturării substanţelor nutritive din circulaţie 
de către fat. şi pe de altă parte este rezultatul acţiunii fac¬ 
torilor hormonali. în lipsa unui control adecvat al dietei, 
greutatea mamei poate să crească cu până la 35 kg. în locul 
creşterii obişnuite de 11 kg. 

Metabolismul în timpul sarcinii 

Ca urmare a intensificării secreţiei multor hormoni în 
timpul sarcinii, printre care tiroxină, hormonii cortico- 
suprarenalieni şi hormonii sexuali, rata metabolismului 
bazai al femeii gravide creşte cu aproximativ 15% în cea 
de-a doua parte a sarcinii. Ca urmare, gravida va avea 
adesea senzaţia de supraîncălzire. Totodată, datorită 
greutăţii suplimentare, activitatea musculară va necesita un 
consuni mai mare de energie. 

Nutriţia în timpul sarcinii. Viteza cea mai marc de 
creştere a fătului este înregistrată în ultimul trimestru de 
sarcină: greutatea sa aproape se dublează în ultimele 2 luni 
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dc viaţă intrauterină. In mod normal, dieta mamei din 
ultimele luni de sarcină nu oferă un aport suficient de pro¬ 
teine, calciu, fosfaţi şi fier, adaptat necesităţilor supli¬ 
mentare ale fătului. Cu toate acestea, anticipând aceste 
nevoi, organismul matern a depozitat anterior aceste sub¬ 
stanţe - o parte în placentă dar cea mai mare parte în ţesu¬ 
turile care asigură în mod obişnuit depozitarea nutrienţilor, 
din organismul matern. 

Dacă în dieta femeii gravide nu sunt prezente ele¬ 
mentele nutritive adecvate, pot apărea anumite deficienţe 
materne, mai ales în ceea ce priveşte calciul, fosfaţii, fierul 
şi vitaminele. De exemplu, fătul are nevoie de aproximativ 
375 miligrame de fier pentru formarea sângelui şi alte 600 
miligrame sunt necesare mamei pentru formarea propriu¬ 
lui sânge. Depozitele normale de fier nonhemoglobinic ale 
mamei la începutul sarcinii sunt adesea de numai 100 
miligrame, şi nu depăşesc aproape niciodată 700 
miligrame. în consecinţă, în lipsa unei cantităţi suficiente 
de fier în alimentaţie, gravida dezvoltă de obicei anemie 
hipocromă. De asemenea, este foarte important ca femeia 
însărcinată să primească vitamina D, deoarece deşi canti¬ 
tatea de calciu utilizată de fat este redusă, absorbţia calci¬ 
ului din tractul gastrointestinal al mamei este deficitară în 
lipsa vitaminei D. Nu în ultimul rând. cu puţin timp înainte 
de naşterea copilului, dieta mamei este suplimentată 
adesea cu vitamina K. astfel încât fătul va putea produce 
o cantitate suficientă de protrombină care să prevină 
hemoragiile, în special cele cerebrale, din timpul naşterii. 

Modificările sistemului circulator matern în 
timpul sarcinii 

Fluxul sangvin prin placentă şi debitul cardiac în 
timpul sarcinii. în ultima lună de sarcină. 625 mililitri 
de sânge pătrund în fiecare minut în circulaţia placcntară 
maternă. Acest flux suplimentar, împreună cu intensifi¬ 
carea generală a metabolismului matern, vor determina ca, 
până în cea de-a 27-a săptămână de sarcină, debitul cardiac 
al mamei să crească cu 30-40% peste valoarea normală: 
ulterior, din motive neelucidate, debitul cardiac se va 
reduce, menţinându-sc doar puţin peste valoarea normală 
în ultimele 8 săptămâni de sarcină. în pofida fluxului 
sangvin uterin crescut. 

Volumul sangvin în timpul sarcinii. Cu puţin timp 



Figura 82-8 

Efectul sarcinii de creştere a volumului sangvin matern. 


Sarcina şi lactaţia 

înainte de termen, volumul sangvin matern este cu 
aproximativ 30% mai mare decât valoarea normală. 
Această creştere are loc în special în cea dc-a doua jumă¬ 
tate a sarcinii, după cum o arată curba din Figura 82-8. 
Cauza acestei creşteri de volum pare a fi, cel puţin în parte, 
secreţia crescută de aldosteron şi estrogeni din timpul 
sarcinii, dar şi accentuarea retenţiei de lichide la nivel 
renal. Totodată, activitatea măduvei osoase se intensifică 
iar aceasta va produce cantităţi excesive de eritrocite, în 
concordanţă cu excesul de volum circulator. în consecinţă, 
în momentul naşterii fătului, mama are un surplus de 1-2 
litri de sânge în sistemul său circulator. Numai aproximativ 
un sfert din această cantitate se pierde în mod normal prin 
hemoragiile care însoţesc naşterea copilului, acest lucru 
constituind un important factor de siguranţă pentru mamă. 

Respiraţia maternă în timpul sarcinii 

Datorită amplificării ratei metabolismului bazai al femeii 
gravide, precum şi din cauza dimensiunilor sale crescute, 
cantitatea totală de oxigen utilizată de mamă cu puţin timp 
înainte de naştere este cu aproximativ 20% mai mare decât 
valorile normale, cu formarea unei cantităţi proporţionale 
de dioxid dc carbon. Aceste modificări determină creşterea 
volumului ventilator pe minut al mamei. Se presupune de 
asemenea că nivelurile crescute ale progesteronului din 
timpul sarcinii determină amplificarea suplimentară a ven¬ 
tilaţiei, deoarece progesteronul accentuează sensibilitatea 
centrului respirator la dioxidul de carbon. Rezultatul final 
este o creştere cu aproximativ 50% a volumului ventilator 
pe minut şi o reducere a PCO : cu câţiva milimetri coloană 
de mercur, comparativ cu o femeie care nu este gravidă. în 
acelaşi timp, uterul de dimensiuni crescute comprimă 
conţinutul abdominal, care va comprima la rândul său 
diafragmul. astfel încât excursia totală a diafragmului se 
va reduce. Ca urmare, rata respiratorie se va accelera 
pentru a putea asigura ventilaţia suplimentară. 

Funcţia sistemului urinar matern în timpul 
sarcinii 

Rata de formare a urinei este uşor amplificată la femeia 
gravidă, din cauza creşterii aportului de lichide dar şi a 
cantităţii de produşi dc excreţie. La aceasta se adaugă şi 
alte tulburări specifice ale funcţiei urinare. 

în primul rând. capacitatea de reabsorbţie a sodi- 
ului, clorului şi a apei la nivelul tubilor renali este ampli¬ 
ficată cu aproximativ 50%, ca urmare a sintezei crescute 
dc hormoni steroidieni în placentă şi în corticosuprarenală. 

în al doilea rând, rata filtrării glomerulare creşte, 
la rândul său, cu 50% în timpul sarcinii, modificare ce 
tinde să accelereze excreţia apei şi a electroliţilor în urină. 
Dacă sunt luate în considerare toate aceste efecte, se va 
constata că organismul femeii gravide normală reţine în 
mod obişnuit numai aproximativ 3 kg suplimentare de apă 
şi sare. 

Lichidul amniotic şi formarea acestuia 

în mod normal, volumul lichidului amniotic (lichidul din 
interiorul uterului în care pluteşte fătul) se încadrează între 
500 de mililitri şi 1 litru, dar poate fi uneori de numai 
câţiva mililitri sau de câţiva litri. Studiile cu izotopi a ratei 
de formare a lichidului amniotic au demonstrat că apa din 
lichidul amniotic este înlocuită. în medie, la fiecare 3 ore 
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iar electroliţii sodiu şi potasiu sunt înlocuiţi, în medie. Ia 
fiecare 15 ore. O cantitate marc din acest lichid provine 
din excreţia renală a fătului. Totodată, absorbţia se 
realizează într-o oarecare proporţie şi pe calea tractului 
gastrointestinal şi a plămânilor fătului. Chiar şi după 
decesul in utero al fătului, tumover-ul lichidului amniotic 
se menţine parţial, indicând faptul că o parte a acestui 
lichid este format şi absorbit direct prin membranele 
amniotice. 

Preeclampsia şi eclampsia 

Aproximativ 5% dintre femeile gravide dezvoltă o creştere 
rapidă a tensiunii arteriale, până la niveluri care 
caracterizează hipertensiunea. în timpul ultimelor luni de 
sarcină; se asociază, de asemenea, pierderea unor cantităţi 
mari de proteine prin urină. Această stare poartă numele de 
preeclampsie , sau toxemie de sarcina şi este caracterizată 
prin retenţia excesivă de sare şi apă la nivelul rinichilor 
mamei, precum şi prin creştere ponderală şi apariţia 
hipertensiunii arteriale şi a edemelor la mamă. în plus, se 
constată o afectare a funcţiei endoteliului vascular iar în 
multe regiuni ale corpului matern apare spasm arterial. în 
special la nivelul rinichilor, creierului şi ficatului. Atât 
fluxul sangvin renal cât şi rata filtrării glomerulare se 
reduc, modificări ce sunt diametral opuse celor care au loc 
la femeia gravidă normală. Efectele la nivel renal includ şi 
îngroşări glomerulare cu depunerea de proteine la nivelul 
membranelor bazale. 

Au fost efectuate numeroase încercări de a 
demonstra că eclampsia este determinată de o secreţie 
excesivă a hormonilor placentari sau suprarenalieni, dar 
acest lucru nu a putut fi dovedit. O altă teorie susţine că 
preeclampsia este rezultatul unui anumit tip de autoimuni- 
tate sau alergie a mamei indusă de prezenţa fătului. O con¬ 
statare care susţine această afirmaţie este dispariţia 
simptomelor acute la câteva zile după naşterea copilului. 
Există de asemenea dovezi că preeclampsia este iniţiată de 
un aport insuficient de sânge la nivelul placentei , care 
determină eliberarea la acest nivel a unor substanţe ce 
induc o disfuncţie generalizată a endoteliului vascular 
matern. în timpul dezvoltării normale a placentei, tro- 
foblastul invadează arteriolele endometrului uterin şi 
induce remodelarea completă a arteriolelor materne, trans- 
formându-le în vase mari. cu rezistenţă redusă la fluxul 
sangvin. La pacientele cu preeclampsie, din motive încă 
neclare, arteriolele materne nu vor suferi aceste modificări 
adaptative, fapt care va determina un aport insuficient de 
sânge Ia nivelul placentei. Acest deficit stimulează la 
rândul său eliberarea de către placentă a unor diverse sub¬ 
stanţe ce pătrund în circulaţia maternă şi induc afectarea 
funcţiei endoteliale vasculare, reducerea debitului sangvin 
renal, retenţie excesivă de apă şi sare precum şi creşterea 
tensiunii arteriale. Cu toate că factorii care asociază 
reducerea aportului sangvin placentar de disfuncţia 
endoteliului matern nu sunt complet elucidaţi, unele studii 
experimentale sugerează că un rol important l-ar putea juca 
creşterea nivelurilor de citokine inflamatorii , precum 
factorul de necroza tu morala-a şi interleukina-6. 

Eclampsia constituie un stadiu extrem al 
preeclampsiei. caracterizat prin spasme vasculare în tot 
organismul; convulsii clonice ale mamei, urmate uneori de 
comă; reducerea marcată a excreţiei renale; alterarea 


funcţiei hepatice; adesea hipertensiune arterială severă: şi 
o stare toxică generalizată. Eclampsia apare, de obicei, cu 
puţin timp înainte de naşterea copilului. în lipsa tratamen¬ 
tului. decesul se înregistrează la un procent mare dintre 
mamele cu eclampsie. însă. instituirea rapidă a tratamen¬ 
tului prin administrarea preparatelor vasodilatatoare cu 
acţiune imediată, care readuc la normal valorile tensiunii 
arteriale, urmată de întreruperea imediată a sarcinii (prin 
operaţie cezariană, dacă este necesar), determină scăderea 
mortalităţii la 1% sau chiar mai puţin la femeile gravide cu 
eclampsie. 

Naşterea 

Creşterea excitabilităţii uterine în apropierea 
naşterii 

Termenul de parturiţie defineşte naşterea copilului. Către 
sfârşitul perioadei de sarcină, excitabilitatea uterină creşte 
progresiv, iar în cele din urmă se produc contracţii uterine 
ritmice extrem de puternice care conduc la expulzia copilu¬ 
lui. Cauza exactă a intensificării activităţii uterine nu este 
cunoscută, dar există cel puţin două categorii principale de 
efecte care induc contracţiile intense din parturiţie: (1) 
transformările hormonale progresive care determină 
creşterea excitabilităţii musculaturii uterine, şi (2) trans¬ 
formările mecanice progresive. 

Factori hormonali care stimulează contractili- 
tatea uterină 

Creşterea raportului dintre estrogeni şi 
progesteron. Progesteronul inhibă contractilitatea 
uterină în timpul sarcinii, ajutând la prevenirea expulziei 
fătului. Pe de altă parte, estrogenii au o tendinţă evidentă 
de a accentua gradul de contractilitate uterină. în parte prin 
amplificarea numărului de joncţiuni gap între celulele 
musculare netede adiacente ale miometrului, dar şi prin 
alte acţiuni mai puţin înţelese. Atât progesteronul cât şi 
estrogenul sunt secretaţi în cantităţi progresiv crescânde în 
cea mai mare parte a sarcinii, dar, începând cu cea de-a 
şaptea lună, secreţia de estrogeni continuă să crească în 
timp ce secreţia de progesteron se menţine constantă sau 
chiar se reduce uşor. în consecinţă, se consideră că 
raportul estrogen - progesteron creşte către sfârşitul 
sarcinii într-o asemenea măsură, încât este cel puţin parţial 
responsabil de amplificarea contractilităţii uterine. 

Efectele oxitocinei asupra uterului. Oxitocina este 
un hormon secretat de neurohipofiză şi care induce. în mod 
specific, contracţii uterine (vezi Capitolul 75). Există patru 
motive pentru care se consideră că oxitocina ar putea avea 
un rol important în amplificarea contractilităţii uterine în 
apropierea naşterii: (l) In ultimele luni de sarcină, numărul 
de receptori pentru oxitocină de la nivelul miometrului 
creşte şi, în felul acesta, se amplifică responsivitatea aces¬ 
tuia la o doză dată de oxitocină. (2) Rata secreţiei de oxi¬ 
tocină a neurohipofizei este mult amplificată în momentul 
travaliului. (3) Cu toate că animalele cu hipofizectomie pot 
da naştere descendenţilor la termen, travaliul acestora este 
prelungit. (4) Experimentele efectuate la animale au 
indicat că excitarea sau tensionarea colului uterin. prezente 
în timpul travaliului, pot induce reflexe neurogene Ia 
nivelul nucleilor supraoptici şi paraventriculari ai hipota- 
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lamusului. care stimulează secreţia de oxitocină a hipofizei 
posterioare (neurohipofiza). 


Efectele hormonilor fetali Ia nivelul uterului. 

Glanda hipofiză a fătului secretă cantităţi crescute de oxi¬ 
tocină, cc ar putea juca un rol în stimularea uterului. De 
asemenea, glandele suprarenale ale fătului secretă cantităţi 
mari de coitizol, un alt posibil stimul uterin. In timpul 
travaliului, membranele fetale eliberează prostaglandine în 
concentraţii crescute, care ar putea la rândul lor să inten¬ 
sifice contracţiile uterine. 

Factori mecanici care stimulează contracţiile 
uterine 

Tensionarea musculaturii uterine. Simpla tensionare 
a organelor ce au în structură musculatură netedă deter¬ 
mină creşterea contractilităţii acestora, in plus, tensionările 
intermitente, prezente în mod repetat la nivelul uterului 
datorită mişcărilor fetale, pot determina de asemenea con¬ 
tracţia muşchiului neted. Este de menţionat în acest sens 
faptul că gemenii se nasc, în medie, cu 19zile mai devreme 
decât feţii unici, acest lucru subliniind importanţa ten¬ 
sionării mecanice în inducerea contracţiilor uterine. 

Tensionarea sau stimularea colului uterin. Se con¬ 
sideră că tensionarea sau stimularea colului uterin ar avea 
o importanţă specială în inducerea contracţiilor uterine. De 
exemplu, medicii obstetricieni declanşează adesea 
travaliul prin ruperea membranelor fetale. astfel încât 
capul copilului va exercita o presiune asupra colului mai 
puternică decât de obicei, sau îl va stimula în alt mod. 

Mecanismul prin care stimularea cervicală induce 
efecte la nivelul corpului uterin nu este cunoscut. S-a 
sugerat că tensionarea sau stimularea nervilor de la nivelul 
colului iniţiază reflexe ale corpului uterin, dar efectul s-ar 
putea datora pur şi simplu transmiterii pe cale miogenă a 
semnalului de la col la corpul uterin. 

Debutul travaliului - mecanismul de feedback 
pozitiv care îl iniţiază 

în cea mai mare parte a sarcinii, uterul dezvoltă periodic 
episoade de contracţii slabe şi lente, care poartă numele de 
contracţii Braxton Hicks . Aceste contracţii devin din ce în 
ce mai puternice către sfârşitul perioadei de sarcină: ulte¬ 
rior ele îşi vor schimba complet caracterul, în interval de 
câteva ore, devenind contracţii extrem de puternice, care 
încep să pună sub tensiune colul uterin şi apoi să împingă 
fătul priij canalul pelvian. determinând astfel expulzia 
acestuia. Acest proces poartă numele de travaliu . iar con¬ 
tracţiile puternice care induc naşterea copilului se numesc 
contracţii'lle travaliu . 

Nu se cunoaşte cauza acestei transformări bruşte 
a contracţiilor ritmice lente şi slabe ale uterului în con¬ 
tracţii puternice de travaliu. Cu toate acestea, luându-se în 
considerare şi mecanismele altor sisteme de control fizio¬ 
logice, a fost propusă o teorie care să explice debutul 
travaliului. Teoria feedback-ului pozitiv sugerează că 
punerea sub tensiune a colului uterin de către capul fătului 
atinge la un moment dat o intensitate suficientă astfel încât 
să inducă o amplificare reflexă puternică a contractilităţii 
corpului uterin. Aceasta va determina împingerea fătului. 



1. Capul copilului destinde cervixul * / 

2. Tensionarea cervixului stimulează contracţia uterină 

3. Contracţia fundului uterin împinge copilul în jos şi 
tensionează suplimentar cervixul 

4. Ciclul se repetă 

Figura 82-9 

Teoria debutului contracţiilor cu intensitate mare din timpul 
travaliului. 

fapt ce tensionează şi mai puternic colul şi accentuează 
mecanismul de feedback pozitiv de la nivelul corpului 
uterin. în acest fel. procesul se repetă până la expulzia 
fătului. Această teorie este prezentată în Figura 82-9. iar 
observaţiile care o susţin sunt enumerate în continuare. 

în primul rând, contracţiile de travaliu se supun 
principiilor mecanismului de feedback pozitiv. Cu alte 
cuvinte, din momentul în care intensitatea contracţiei 
uterine depăşeşte o anumită valoare critică, fiecare con¬ 
tracţie va amplifica forţa celor ce o urmează, până la atin¬ 
gerea efectului maxim. Prin raportarea la discuţia din 
Capitolul 1 referitoare la sistemele de control prin feeback 
pozitiv, se poate observa că aceasta este o caracteristică a 
tuturor mecanismelor de feedback pozitiv, care se mani¬ 
festă atunci când stimulul depăşeşte o valoare critică. 

în al doilea rând, se cunosc două tipuri de 
mecanisme de feedback pozitiv care accentuează con¬ 
tracţiile uterine din timpul travaliului: (1) Punerea sub ten¬ 
siune a colului uterin determină contracţii ale întregului 
corp uterin, iar aceste contracţii tensionează suplimentar 
colul, datorită presiunii exercitate de capul fătului. (2) 
Tensionarea colului induce totodată secreţia de către 
hipofiză a oxitocinei, aceasta fiind o altă modalitate de 
amplificare a contractilităţii uterine. 

în concluzie, se poate considera că există factori 
multipli care potenţează contractilitatea uterină către 
sfârşitul sarcinii. în cele din urmă, una dintre contracţii va 
fi suficient de puternică încât să stimuleze uterul, în special 
la nivelul colului, acest fapt determinând amplificarea 
suplimentară a contractilităţii uterine datorită mecanismu¬ 
lui de feedback pozitiv; cea dc-a doua contracţie astfel 
rezultată va fi mai puternică decât prima, cea de-a treia mai 
puternică decât a doua, şi aşa mai departe. După ce aceste 
contracţii devin suficient de puternice încât să inducă acest 
tip de feedback, fiecare dintre ele depăşind-o în intensitate 
pe cea precedentă, procesul evoluează către finalizare - 
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deoarece mecanismul de feedback pozitiv intră Intr-un cerc 
vicios atunci când stimulul depăşeşte o valoare critică. 

Se poate pune întrebarea ce se întâmplă în 
cazurile de fals travaliu, în care contracţiile devin din ce în 
ce mai puternice, şi apoi se sting. Condiţia necesară ca un 
ccrc vicios să continue este ca fiecare dintre noile cicluri 
de feedback pozitiv să fie mai puternic decât cel anterior. 
Dacă în orice moment de după debutul travaliului con¬ 
tracţiile nu mai reuşesc să stimuleze uterul suficient, 
mecanismul de feedback pozitiv ar putea intra într-un 
declin retrograd, iar contracţiile de travaliu dispar. 

Contracţiile musculaturii abdominale din timpul 
travaliului 

în timpul travaliului, după ce contracţiile uterine devin 
suficient de puternice, de la nivelul uterului şi al canalului 
pelvian încep să se transmită semnale dureroase. Acestea, 
pe lângă suferinţa pe care o produc, declanşează reflexe 
neurogene medulare care implică muşchii abdominali, 
inducând contracţia reflexă a acestora. Contracţiile 
abdominale amplifică puternic forţele care determină 
expulzia fătului. 

Mecanismul naşterii 

în timpul travaliului, contracţiile uterine pornesc în princi¬ 
pal din regiunea superioară a fundului uterin şi se răspân¬ 
desc către corpul uterin. Totodată, intensitatea contracţiei 
este maximă în regiunea superioară şi în corpul uterin, şi 
este mai slabă în segmentul inferior al uterului. în vecină¬ 
tatea colului. în consecinţă, fiecare contracţie uterină tinde 
să împingă fătul către colul uterin. 

In etapa iniţială a travaliului, contracţiile pot 
apărea numai o dată la 30 minute. Pe măsură ce travaliul 
progresează, contracţiile ajung să se succeadă la fiecare 1- 
3 minute, iar intensitatea contracţiilor se amplifică puter¬ 
nic, existând numai o perioadă foarte scurtă de relaxare 
între contracţii. Asocierea între contracţiile uterine şi cele 
ale musculaturii abdominale din timpul naşterii exercită 
asupra fătului, cu ocazia fiecărei contracţii puternice, o 
forţă descendentă de aproximativ 11-12 kg. 

Din fericire, contracţiile din travaliu se succedă 
intermitent, deoarece o contracţie puternică poate afecta şi. 
uneori, chiar împiedica fluxul sangvin de la nivelul pla¬ 
centei iar contracţiile continue ar putea determina moartea 
fătului. Astfel, utilizarea exagerată a diferitelor substanţe 
care stimulează contractilitatea uterină, precum oxitocina, 
poate determina spasm uterin în locul contracţiilor ritmice, 
şi poate cauza decesul fătului. 

în aproximativ 95% din naşteri, capul este prima 
porţiune a fătului care este expulzată, iar în marea majori¬ 
tate a celorlalte cazuri, expulzia începe prin exteriorizarea 
feselor fătului. Extremitatea cefalică acţionează asemeni 
unui pinten care deschide structurile canalului pelvian pe 
măsură ce fătul este împins descendent. 

Primul obstacol important în expulzia fătului este 
reprezentat de colul uterin. Către sfârşitul sarcinii colul 
uterin devine moale, fapt care permite întinderea sa în 
timpul contracţiilor uterine de travaliu. Aşa-numitul prim 
stadiu al travaliului este o perioadă de dilatare progresivă 
a colului, care durează până când acesta atinge dimensiuni 
similare celor ale capului fătului. Această etapă se întinde. 


de obicei, pe o durată de 8-24 de ore în cazul primei sarcini, 
dar după mai multe naşteri ea durează adesea numai câteva 
minute. 

După ce dilataţia cervicală este completă, mem¬ 
branele fetale se rup iar lichidul amniotic se elimină brusc 
prin vagin. Capul fătului înaintează apoi rapid prin canalul 
pelvian, şi, beneficiind de forţa suplimentară exercitată la 
acest nivel, continuă să înainteze, până când expulzia este 
finalizată. Această etapă este cel de-al doilea stadiu al 
travaliului şi poate să dureze între l minut, la femeile cu 
mai multe naşteri, şi 30 minute sau chiar mai mult, la prima 
naştere. 

Separarea şi eliminarea placentei 

Timp de 10 până la 45 de minute după naşterea copilului, 
uterul continuă să se contracte către dimensiuni din ce în 
ce mai mici, fapt care induce un efect de forfecare între 
pereţii uterului şi placentă, cu separarea acesteia din urmă 
de locul său de implantare. Separarea placentei se soldează 
cu deschiderea sinusurilor placentare şi apariţia unei 
hemoragii. Cantitatea de sânge este limitată însă în medie 
la 350 mililitri. prin următoarele mecanisme: fibrele mus¬ 
culare netede ale musculaturii uterine sunt dispuse în 
forma cifrei opt în jurul vaselor de sânge, atunci când 
acestea străbat peretele uterin. De aceea, contracţia uteru¬ 
lui după naşterea copilului va comprima vasele 
responsabile anterior de irigarea placentei. în plus, se con¬ 
sideră că prostaglandinele vasoconstrictoare formate la 
locul de separare a placentei induc, la rândul lor. spasm 
vascular. 

Durerile din timpul travaliului 

Cu fiecare contracţie uterină, femeia gravidă percepe o 
durere considerabilă. Durerea cu caracter de crampă din 
stadiile iniţiale ale travaliului este probabil determinată în 
principal de hipoxia musculaturii uterine, rezultată în urma 
comprimării vaselor de sânge ale uterului. Această durere 
nu mai este percepută după secţionarea nervilor 
hipogastrici , care transportă impulsuri senzitive viscerale 
de la nivelul uterului. 

în cea de-a doua etapă a travaliului, când fătul 
este expulzat prin canalul pelvian. durerea este mult mai 
severă, fiind provocată de tensionarea colului uterin, a 
perineului. precum şi de tensionarea şi ruptura canalului 
vaginal. Aceste impulsuri dureroase sunt conduse către 
măduvă şi apoi către scoarţa cerebrală prin fibre nervoase 
somatice, şi nu prin nervi senzoriali viscerali. 

Involuţia uterului după naştere 

în timpul primelor 4-5 săptămâni după naştere, uterul 
suferă un proces de involuţie. După o săptămână, greutatea 
sa este mai mică decât jumătate din cea din perioada 
imediat următoare naşterii, iar după patru săptămâni, dacă 
mama alăptează, uterul poate reveni la dimensiunile de 
dinaintea sarcinii. Acest efect al alăptării apare în urma 
supresiei secreţiei gonadotropinelor hipofizare şi a hor¬ 
monilor ovarieni din primele câteva luni de alăptare, 
proces care va fi discutat ulterior. In etapa iniţială de 
involuţie a uterului, locul de inserare a placentei de pe 
suprafaţa endometrială se autolizeză, determinând 
eliminarea unor secreţii vaginale cunoscute sub numele de 
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Figura 82-10 

Sânul şi lobulii săi secretari, alveolele şi duetele lactifere ce 
formează glanda mamarâ (A). Imaginile mărite prezintă un 
lobul (fî) şi celulele alveolare care secretă lapte (C). 

lohii; acestea au iniţial un caracter sangvinolent iar apoi 
devin seroase, eliminarea lor continuând timp de 
aproximativ 10 zile. După această perioadă, suprafaţa 
endometrială este reepitelizată şi pregătită pentru viaţa 
sexuala normală. 

Alăptarea 

Dezvoltarea sânilor 

Sânii, a căror structură este reprezentată în Figura 82-10, 
încep să se dezvolte la pubertate. Această dezvoltare este 
stimulată de estrogenii secretaţi în timpul ciclului sexual 
feminin lunar; estrogenii induc creşterea glandelor 
mamare ale sânilor precum şi depunerea de ţesut adipos la 


acest nivel. Creşterea sânilor este mult amplificată în 
perioada de hiperestrogenism care caracterizează sarcina, 
acesta fiind momentul în care ţesutul glandular îşi 
finalizează dezvoltarea şi devine capabil dc a produce 
lapte. 

Dezvoltarea sistemului ductal - rolul estrogenilor. 

Pe întreaga perioadă a sarcinii, cantităţile mari de estrogeni 
secretate de placentă induc creşterea şi ramificarea sis¬ 
temului ductal al sânilor. în acelaşi timp, cantitatea de ţesut 
stromal al sânilor se măreşte şi volume mari de ţesut adipos 
sunt depozitate Ia acest nivel. 

Un rol important în dezvoltarea sistemului ductal 
îl au şi alţi patru hormoni: hormonul de creştere, 
prolactina, glucocorticoizii suprarenalieni şi insulina. 
Fiecare dintre aceştia acţionează, printre altele, asupra 
metabolismului proteic, fapt care ar putea explica impli¬ 
carea lor în dezvoltarea mamară. 

Dezvoltarea sistemului lobular alveolar - rolul 
progesteronului. Dezvoltarea finală a sânilor şi trans¬ 
formarea lor în organe care secretă lapte necesită acţiunea 
progesteronului. După ce creşterea sistemului ductal s-a 
finalizat, progesteronul - care acţionează sinergie cu estro- 
genul. dar şi cu ceilalţi hormoni menţionaţi anterior - deter¬ 
mină dezvoltarea suplimentară a lobulilor mamari, 
multiplicarea alveolară şi apariţia caracterelor secretorii 
ale celulelor alveolare. Există o analogie între aceste 
modificări şi efectele secretorii ale progesteronului asupra 
endometrului uterin, în cea de-a doua jumătate a ciclului 
menstrual feminin. 

Iniţierea secreţiei lactate - rolul prolactinei 

Deşi estrogenii şi progesteronul sunt esenţiali pentru dez¬ 
voltarea fizică a sânilor în timpul sarcinii, un efect specific 
al ambilor hormoni este de a inhiba secreţia lactata 
propriu-zisă. Pe de altă parte, prolactina are un efect total 
opus - stimulează secreţia laptelui. Acest hormon este 
secretat de hipofiza anterioară a mamei iar concentraţia sa 
în sângele matern creşte constant începând din a cincea 
săptămână de sarcină până la naşterea copilului, moment 
în care valorile ei sunt de 10-20 ori mai mari decât cele 
normale, în afara sarcinii. Existenţa acestor concentraţii 
mari de prolactină la sfârşitul sarcinii este demonstrată în 
Figura 82-11. 

în plus, placenta secretă cantităţi mari de 
somatomamotropină corionică umană , care are probabil 
proprietăţi lactogcne, acţionând sinergie cu prolactina 
hipofizară în timpul sarcinii. Chiar şi în aceste condiţii, 
datorită efectelor inhibitorii ale estrogenilor şi proges¬ 
teronului, până la naşterea copilului nu se secretă mai mult 
de câţiva mililitri de lichid pe zi. Lichidul secretat în 
ultimele zile dinaintea naşterii şi în primele câteva zile de 
după aceasta poartă numele de colostru; el are practic 
aceeaşi concentraţie în proteine şi lactoză ca şi laptele, dar 
este lipsit aproape în totalitate de grăsimi, iar rata formării 
sale este de 1/100 din rata formării ulterioare a laptelui. 

Imediat după naşterea copilului, dispariţia bruscă 
a secreţiei placentare de estrogeni şi progesteron permite 
exercitarea efectelor lactogene ale prolactinei hipofizare. 
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Figura 82-11 

Modificările ratelor de secreţie 
ale estrogenilor, progesteronu- 
lui şi prolactinei într-o perioadă 
care începe cu 8 săptămâni 
înainte de naştere şi se termină 
la 36 de săptămâni după 
naştere. Se remarcă în special 
reducerea secreţiei de 
prolactină către nivelurile 
bazale într-un interval de câteva 
săptămâni după naştere, dar şi 
perioadele intermitente de 
creştere a secreţiei de 
prolactină (care durează 
aproximativ o oră) în timpul şi 
după alăptare. 


iar în următoarele 1-7 zile sânul începe să secrete cantităţi 
mari de lapte, în locul colostrului. Această secreţie lactată 
necesită prezenţa unui mediu hormonal adecvat, conferit 
de secreţia normală a majorităţii hormonilor materni, dar 
în special a hormonului de creştere, cortizolului, 
parathormonului şi a insulinei. Aceştia sunt necesari 
pentru furnizarea aminoacizilor, a acizilor graşi, glucozei 
şi a calciului, care intră în compoziţia laptelui. 

După naşterea copilului, nivelul bazai al secreţiei 
de prolactină revine într-un interval de câteva săptămâni la 
cel de dinaintea sarcinii, după cum se observă în Figura 
82-11. Totuşi, ori de câte ori mama alăptează, impulsurile 
nervoase transmise de la nivelul mamelonului către hipota- 
lamus determină o creştere de 10-20 ori a secreţiei de 
prolactină, care durează aproximativ 1 oră. efect prezentat 
de asemenea în Figura 82-11. Prolactină acţionează la 
nivelul sânului matern menţinând secreţia lactată a glan¬ 
delor mamare pe întreaga perioadă de alăptare. Dacă 
această descărcare bruscă de prolactină este absentă sau 
blocată prin leziuni hipotalamice sau hipofizare, ori dacă 
mama nu mai alăptează, sânii îşi vor pierde capacitatea de 
a produce lapte într-un interval de aproximativ 1 săp¬ 
tămână. Pe de altă parte, formarea laptelui poate continua 
timp de mai mulţi ani, în situaţia în care copilul continuă 
să fie alăpfcat la sân, deşi rata secreţiei se va reduce con¬ 
siderabil după 7- 9 luni. 

Controlul hipotalaniic al secreţiei de prolactină. 

Hipotalamusul joacă un rol esenţial în controlul secreţiei 
de prolactină, ca şi în cazul celorlalţi hormoni ai hipoflzei 
anterioare. Există însă o diferenţă considerabilă: rolul prin¬ 
cipal al hipotalamusului este de stimulare a producţiei 
celorlalţi hormoni, şi de inhibare a formării de prolactină. 
In consecinţă, leziunile hipotalamice sau blocarea sis¬ 
temului port hipotalamo-hipofizar vor determina adesea 
creşterea secreţiei de prolactină concomitent cu inhibarea 
sintezei celorlalţi hormoni ai hipofizei anterioare. 

Se consideră că secreţia de prolactină a hipofizei 
anterioare este controlată în totalitate, sau aproape în 
totalitate, de un factor inhibitor format în hipotalamus şi 


transportat prin sistemul port hipotalamo-hipofizar până la 
hipofiza anterioară. Acest factor poartă numele de 
hormonul de inhibare a prolactinei. El este aproape sigur 
catecolamina dopaminâ , despre care se ştie că este secre¬ 
tată de nudeii arcuaţi ai hipotalamusului şi că poate reduce 
secreţia de prolactină de până la 10 ori. 

Inhibarea ciclului feminin ovarian timp de mai 
multe luni după naştere la mamele care alăptează. 

La majoritatea femeilor care alăptează, ciclul ovarian (şi 
ovulaţia) nu se reia decât la câteva săptămâni de la oprirea 
alăptării. Motivul pare a fi faptul că aceleaşi impulsuri ner¬ 
voase care pleacă de la nivel mamar şi ajung în hipotala¬ 
mus. determinând descărcarea de prolactină din timpul 
suptului, induc - fie direct, fie ca efect al hiperprolactine- 
miei - inhibarea secreţiei de hormon de eliberare a 
gonadotropinelor din hipotalamus. Ca rezultat va fi supri¬ 
mată formarea hormonilor gonadotropi hipofizari - 
hormonul luteinizant şi hormonul foliculostimulant. 
Totuşi, după câteva luni de alăptare, la unele mame, mai 
ales cele care îşi hrănesc numai parţial copiii la sân, 
hipofiza începe să secrete o cantitate suficientă de hormoni 
gonadotropi care permit restabilirea ciclului sexual lunar, 
chiar dacă alăptarea continuă. 

Procesul de ejecţie (sau de "eliberare") a laptelui 
- rolul oxitocinei 

Laptele este secretat în mod continuu în alveolele mamare, 
dar nu este eliberat cu uşurinţă din alveole în sistemul 
ductal şi de aceea nu se scurge permanent prin mameloane. 
Pentru ca sugarul să poată obţine laptele, trebuie să existe 
un mecanism de ejecţie a acestuia din alveole în duete. 
Acest mecanism este rezultatul unui reflex neurogen şi 
hormonal asociat, ce implică hormonul oxitocinâ al 
hipofizei posterioare, după cum urmează. 

Când copilul începe să sugă, el nu primeşte 
practic deloc lapte în prima jumătate de minut. Impulsurile 







































Capitolul 82 Sarcina şi Iact alia 


1041 


Tabelul 82-1 


Compoziţia laptelui 


Constituent 

Lapte uman (%) 

Lapte de vacă 



(%) 

Apă 

88,5 

87,0 

Lipide 

3,3 

3,5 

Lactoză 

6,8 

4,8 

Caseină 

0,9 

2,7 

Lactalbuminâ şi alte 

0,4 

0,7 

proteine 



Substanţă uscată 

0,2 

0,7 


senzoriale trebuie transmise iniţial prin intermediul 
nervilor somatici care inervează mamelonul către măduva 
spinală a mamei, şi ulterior în hipotalamus, unde vor 
determina impulsuri nervoase ce stimulează secreţia de 
oxitocinâ concomitent cu cea de prolactină. Oxitocina este 
transportată în circulaţie până ajunge la nivel mamar, unde 
induce contracţia celulelor mioepiteliale (care înconjoară 
pereţii exteriori ai alveolelor), determinând în acest fel 
exprimarea laptelui din alveole în duete, la presiuni 
cuprinse între +10 şi +20 mmHg. Din acel moment suptul 
devine eficient prin mobilizarea laptelui: într-un interval 
cuprins între 30 secunde şi 1 minut laptele începe să curgă. 
Acest proces poartă numele de ejecţia laptelui sau 
eliberarea laptelui. 

Suptul la un sân determină curgerea laptelui nu 
numai în sânul respectiv, dar şi în cel controlateral. Este 
foarte interesant faptul că simpla îmbrăţişare a copilului de 
către mamă, sau auzul plânsetului copilului induc un 
semnal emoţional suficient de puternic la nivel hipota- 
lamic, care stimulează ejecţia laptelui. 

Inhibiţia ejecţiei laptelui. O problemă specială în 
alăptarea copilului provine din faptul că mulţi factori 
psihici, şi chiar stimularea generalizată a sistemului nerv os 
simpatic din organismul matern pot inhiba secreţia de oxi- 
tocină. şi implicit pot reduce ejecţia laptelui. Din acest 
motiv, mamei trebuie să i se asigure o perioadă puerperală 
lipsită de griji, pentru ca alăptarea sugarului să se 
desfăşoare fără probleme. 

Compoziţia laptelui şi pierderile metabolice ale 
mamei determinate de alăptare 

In Tabelul 82-1 sunt enumeraţi constituenţii laptelui uman 
şi ai celui de vacă. Concentraţia de lactoză din laptele 
uman este cu aproximativ 50% mai mare decât cea a 
laptelui de vacă. în timp ce concentraţia proteinelor din 
laptele de vacă este în mod normal de cel puţin două ori 
mai mare decât cea din laptele uman. In sfârşit, substanţa 
solidă din laptele matern, care conţine calciu şi alte 
minerale, este de numai o treime comparativ cu cea din 
laptele de vacă. 

în momentele de vârf ale alăptării, mama secretă 
1,5 litri de lapte în fiecare zi (şi chiar mai mult, dacă are 
gemeni). La un astfel de nivel al alăptării se consumă can¬ 
tităţi mari de substraturi metabolice. De exemplu. în laptele 
matern vor ajunge în fiecare zi aproximativ 50 grame de 


grăsimi şi 100 grame de lactoză, care trebuie produsă prin 
transformare din glucoza maternă. Totodată, 2 sau 3 grame 
de fosfat de calciu se pot pierde în fiecare zi; dacă inges- 
tia maternă de lapte nu este suficientă şi dacă aportul de 
vitamină D nu este adecvat, pierderile de calciu şi de 
fosfaţi prin alăptare vor depăşi cu mult aportul acestor sub¬ 
stanţe. Pentru a furniza necesarul de calciu şi de fosfaţi, 
glandele paratiroide se hipertrofiază. iar demineralizarea 
osoasă se accentuează. Decalcificarea oaselor materne nu 
este de obicei o problemă importantă în timpul sarcinii, dar 
poate deveni una majoră în timpul alăptării. 

Anticorpii şi alţi agenţi antiinfecţioşi din lapte. Pe 

lângă furnizarea substanţelor nutritive necesare nou- 
născutului, laptele matern pune la dispoziţia acestuia 
importanţi factori de apărare împotriva infecţiilor. De 
exemplu, în lapte se secretă, pe lângă nutrienţi, şi 
numeroase tipuri de anticorpi şi alţi agenţi antiinfecţioşi. 
Totodată sunt secretate şi mai multe categorii de leucocite, 
atât neutrofile cât şi macrofage , dintre care unele au un 
efect letal asupra bacteriilor care ar putea determina 
infecţii mortale la nou-născuţi. Un rol extrem de important 
îl au anticorpii şi macrofagele care distrug Escherichia 
coli , bacterie ce produce adesea diaree letală la nou- 
născuţi. 

Atunci când pentru acoperirea necesarului 
nutriţional al copilului se utilizează lapte de vacă în locul 
celui matern, agenţii protectori ai acestuia au de obicei o 
valoare mică, deoarece sunt distruşi într-un interval de 
câteva minute în mediul intern uman. 


Referinţe 

Alexander BT. Bennctt WA, Khalil RA. Granger JP: Prccclampsia: 
Iinking placcntal ischemia with cardiovascular-rcnal dvsfunction. News 
Physiol Sci 16:282. 2001. 

Ben-Jonathan N, Hnasko R: Dopaminc as a prolactin (PRL) inhibitor. 
Endocr Rev 22:724, 2001. 

Casev ML, MacDonald PC: The endocrinology ofhuman parturition. Ann 
N Y Acad Sci 828:273, 1997. 

Challis JR. Lye SJ, Gibb W. ct al: Understanding preterm labor. Ann N 
Y Acad Sci 943:225. 2001. 

Ctoss JC. Simmons DG. Watson ED: Chorioallantoic morphogenesis and 
formaiion of the placcntal villous iree. Ann N Y Acad Sci 995:84, 2003. 
Davison JM. Homuth V, Jeyabalan A, ct al: New aspects in the patho- 
physiology of prccclampsia. J Am Soc Ncphrol 15:2440, 2004. 

Dekkcr G, Sibai B: Primary, secondary. and tertiary prevention of pre- 
eclampsia. Lancct 357:209, 2001. 

Frccman ME, Kanyicska B, Lcrant A. Nagy G: Prolactin: structure. func- 
tion. and rcgulation of secrction. Physiol Rev 80:1523. 2000. 

Gimpl G. Fahrcnholz F: The oxytocin receptor systcm: structure. func- 
tion. and rcgulation. Physiol Rev 81:629. 2001. 

GofTin V. Binart N. Tourainc P. Kelly PA: Prolactin: the new biology of 
an old hormone. Annu Rev Physiol 64:47, 2002. 

Hali JG: Twinning. Lancet 362:735, 2003. 

Kanaka-Gantenbcin C, Mastorakos G, Chrousos GP: Endocrine-relatcd 
causcs and consequences of intrauterine grovvth retardation. Ann N Y 
Acad Sci 997:150, 2003. 

Khalaf Y: ABC of subfertility: tubal subfcrtility. BMJ 327:610. 2003. 
Khalil RA. Granger JP: Vascular mechanisms of incrcascd arterial pres- 
sure in preeclampsia: lessons from animal models. Am J Physiol Regul 
Intcgr C omp Physiol 283:R29, 2002. 

Labbok MH, Clark D, Goldman AS: Breastleeding: maintaining an irre- 
placcable immunological resource. Nat Rev Immunol 4:565, 2004. 
MacLaughlin DT. Donahoc PK: Sex determination and 

differentiation. N Engl J Med 350:367. 2004. 

Mastorakos G, Ilias I: Matemal and fetal hypothalamic- 
pituitary-adrenal axes during pregnancy and postpartum. Ann N Y Acad 











CAPITOLUL 


83 


Fiziologia fătului şi 
a nou-născutului 



f 


y'* 

* s 




Prezentarea detaliată a dezvoltării fetale. a caracteristi¬ 
cilor funcţionale ale fătului imediat după naştere şi a 
creşterii şi dezvoltării acestuia în primii ani de viaţă ar 
putea face obiectul unui curs de obstetrică sau de pedi¬ 
atrie. Cu toate acestea, există multe principii fiziologice 
caracteristice acestei perioade, iar capitolul de faţă îşi 
propune să le discute pe cele mai importante. 


Creşterea şi dezvoltarea funcţională a fătului 

Dezvoltarea placentei şi a membranelor fetale se desfăşoară iniţial cu o viteză mult 
mai mare decât dezvoltarea propriu-zisă a fătului. Practic. în primele 2-3 săptămâni 
după implantarea blastocistului, dimensiunile fătului rămân microscopice, dar după 
aceea, după cum se observă în Figura 83-1, lungimea fătului se măreşte aproape pro¬ 
porţional cu vârsta. La 12 săptămâni, lungimea este de 10 centimetri; la 20 săptămâni, 
25 centimetri; iar la termen (40 săptămâni), 53 centimetri (aproximativ 21 inch). 
Deoarece greutatea fătului este aproximativ egală cu cubul lungimii, se poate con¬ 
sidera că greutatea creşte proporţional cu cubul vârstei fătului. 

In Figura 83-1 se observă că greutatea fătului rămâne foarte mică în primele 
12 săptămâni de viaţă şi atinge 450 grame abia după 23 săptămâni (5 luni şi jumă¬ 
tate) de gestaţie. Ulterior, în ultimul trimestru de sarcină, fătul va câştiga extrem de 
mult în greutate, astfel încât cu două luni înainte de naştere greutatea sa este, în medie, 
de 1300 grame, cu o lună înainte de naştere, de două kilograme, iar la termen, de 3150 
grame; greutatea finală la naştere poate să varieze în cazul unui făt normal rezultat 
dintr-o sarcină cu durată normală, între 1300 de grame şi 5 kilograme. 

Dezvoltarea diferitelor sisteme şi organe 

In prima lună după fecundarea ovulului încep să se contureze caracteristicile princi¬ 
pale ale tuturor organelor fătului, iar în următoarele 2-3 luni se fixează în detaliu struc¬ 
tura acestora. După luna a patra, organele fătului sunt macroscopic similare cu cele 
ale nou-născutului. Cu toate acestea, dezvoltarea celulară a acestor organe este, în 
general, departe de a fi definitivată şi necesită restul de cinci luni de sarcină pentru 
finalizarea completă. Chiar şi în momentul naşterii, anumite structuri - în special sis¬ 
temul nervos, rinichii şi ficatul - nu sunt complet dezvoltate, după cum va fi explicat 
în detaliu în acest capitol. 

Sistemul circulator. Cordul uman începe să bată în cea de-a patra săptămână după 
fecundarea ovulului, frecvenţa contracţiilor fiind de aproximativ 65 bătăi pe minut. 
Aceasta se accelerează treptat până la aproximativ 140 bătăi pe minut, care este rata 
cordului fetaf imediat înainte de naştere. 

Formarea elementelor figurate ale sângelui. Hematiile nucleate încep să se 
formeze în sacul vitei in şi în straturile mezoteliale ale placentei începând cu cea de- 
a treia săptămână de dezvoltare fetală. O săptămână mai târziu (în săptămâna a patra 
sau a cincea) începe formarea critrocitelor lipsite de nucleu, la nivelul mezcnchimu- 
lui fetal dar şi al endoteliului vaselor sangvine fetale. La şase săptămâni, ficatul începe 
să formeze şi el elemente figurate, iar în luna a treia acestea încep sa fie produse şi 
de splină şi celelalte ţesuturi limfoide. In sfârşit. începând din cea de-a treia lună de 
viaţă intrauterină, măduva osoasă va deveni treptat principala sursă de eritrocite. dar 
şi de leucocite, cu excepţia producţiei continue de limfocite şi plasmocite din ţesu¬ 
turile limfoide. 
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Vârsta fetusului (săptămâni după 
ultima menstruaţie) 


Figura 83-1 

Creşterea fătului. 

Sistemul respirator. Respiraţia nu se poate produce în 
timpul vieţii fetale, deoarece în lichidul amniotic nu există 
aer de respirat. Cu toate acestea, începând cu sfârşitul 
primului trimestru de sarcină, există tentative de mişcări 
respiratorii; acestea sunt induse de stimuli tactili şi în 
special de asfixia fetală. 

In ultimele 3-4 luni de sarcină, mişcările respira¬ 
torii ale fătului sunt inhibate, din motive necunoscute, iar 
plămânii rămân aproape complet neexpansionaţi. Această 
inhibare a respiraţiei din ultimele luni de viaţă fetală 
împiedică umplerea plămânilor cu lichide sau detritus din 
meconiul excretat de tractul gastrointestinal al fătului în 
lichidul amniotic. Totodată, epiteliul alveolar pulmonar 
secretă până în momentul naşterii cantităţi mici de lichide, 
astfel încât în plămâni vor exista numai secreţii curate. 

Sistemul nervos. Majoritatea reflexelor fătului care 
implică măduva spinării şi chiar trunchiul cerebral sunt 
prezente începând cu cea de-a treia sau a patra lună de 
sarcină. Pe de altă parte, funcţiile sistemului nervos care 
implică cortexul cerebral se află în stadiile iniţiale ale dez¬ 
voltării chiar şi la momentul naşterii. Astfel, mielinizarea 
unor tracturi nervoase cerebrale majore devine completă 
numai după aproximativ 1 an de viaţă postnatală. 

Tractul gastrointestinal. De la mijlocul perioadei de 
sarcină, fătul începe să ingere şi să absoarbă cantităţi mari 
de lichid amniotic, iar în ultimele 2-3 luni funcţiile gas- 
trointestinale ale fătului se aseamănă cu cele ale nou-năs- 
cutului normal. Până în acel moment, mici cantităţi de 
meconiu sunt formate în mod continuu în tractul gastroin¬ 
testinal şi cxcretate prin anus în lichidul amniotic. Meco¬ 
niul este alcătuit parţial din reziduurile lichidului amniotic 
înghiţit, dar şi din mitcus şi alte substanţe reziduale ale 
produşilor de excreţie ai mucoasei şi glandelor gastroin- 
testinale. 

Rinichii. Rinichii fetali încep să excrete urina în timpul 
celui de-al doilea trimestru de sarcină, iar urina fetală este 


Figura 83-2 

Depozitele de fier, calciu şi fosfor ale fătului, în diferite etape 
ale gestaţiei. 

responsabilă pentru producerea a 70-80% din volumul 
lichidului amniotic. Dezvoltarea anormală a rinichilor sau 
afectarea severă a funcţiei renale a fătului determină 
reducerea marcată a formării de lichid amniotic (oligo- 
hidroanmios ), şi pot determina decesul fătului. 

Cu toate că rinichii fetali formează urina, sis¬ 
temele de control renal care reglează volumul lichidului 
extracelular, echilibrul electrolitic şi mai ales cel aci- 
dobazic sunt aproape inexistente până în stadiile avansate 
ale vieţii fetale şi nu sunt dezvoltate complet decât după 
câteva luni de la naştere. 

Metabolismul fetal. Pentru producerea de energie fătul 
utilizează în principal glucoza şi are o mare capacitate de 
a depozita grăsimile şi proteinele, cea mai mare parte a 
lipidelor fiind sintetizate din glucoză şi nu absorbite direct 
din sângele matern. în afara acestor caracteristici generale, 
există anumite particularităţi ale metabolismului calciului, 
fosfatului, fierului şi a anumitor vitamine. 

Metabolismul calciului şi a fosfatului. Figura 83-2 
prezintă rata acumulării calciului şi a fosfatului în organ¬ 
ismul fetal, evidenţiind făptui că în timpul sarcinii un făt 
obişnuit acumulează aproximativ 22,5 grame de calciu şi 
13,5 grame de fosfor. Aproximativ o jumătate din aceste 
cantităţi se acumulează în ultimele 4 săptămâni de sarcină, 
care coincid cu perioada de mineralizare rapidă a sistemu¬ 
lui osos fetal şi de creştere marcată a greutăţii fătului. 

în etapele iniţiale ale vieţii fetale, oasele sunt 
relativ nemineralizate şi constau în principal din matricea 
cartilaginoasă. Radiografiile nu arată, în mod normal, 
mineralizare osoasă până în cea de-a patra lună de sarcină. 

Trebuie remarcat faptul că nivelul total de calciu 
şi de fosfor necesar fătului în timpul sarcinii reprezintă 
numai aproximativ 2% din cantitatea în care aceste sub¬ 
stanţe se găsesc în organismul matern. în consecinţă, trans¬ 
ferul acestor minerale de la mamă la făt este minim; un 
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transfer mai mare are loc după naştere, în timpul alăptării. 

Acumularea fierului. Tot în Figura 83-2 se poate 
observa că fierul se acumulează la fat chiar mai rapid decât 
calciul şi fosfatul. Cea mai mare parte a fierului se găseşte 
sub formă de hemoglobină, care începe să se formeze 
începând chiar din cea de-a treia săptămână după fecun¬ 
darea ovulului. 

Cantităţi mici de fler se concentrează, chiar 
înainte de implantarea ovulului. în endometrul matern aflat 
sub acţiunea progesteronului; acest fier este transferat 
embrionului prin intermediul celulelor trofoblastice şi este 
utilizat pentru formarea precoce a hematiilor fetale. 
Aproximativ o treime din cantitatea totală de fier a unui fat 
dezvoltat normal este depozitată în ficat. Acest fier poate 
fi utilizat ulterior de nou-născut timp de câteva luni după 
naştere, pentru formarea unor cantităţi suplimentare de 
hemoglobină. 

Utilizarea şi depozitarea vitaminelor. Fătul are 
nevoie de vitamine cel puţin în aceeaşi măsură ca şi adultul 
şi, în anumite situaţii, necesarul este mai mare. în general, 
funcţiile vitaminelor sunt aceleaşi la fat ca şi la adult, după 
cum a fost discutat în Capitolul 71. Vor fi prezentate în 
continuare funcţiile speciale ale anumitor vitamine. 

Grupul vitaminelor B, în special vitamina B, 2 şi 
acidul folie, sunt necesare pentru formarea eritrocitelor şi 
a ţesutului nervos, dar şi pentru creşterea globală a famlui. 

Vitamina C este necesară pentru formarea adec¬ 
vată a substanţelor intercelulare, în special a matricei 
osoase şi a fibrelor ţesutului conjunctiv. 

Organismul fetal are nevoie de vitamina D pentru 
creşterea normală a osului, dar şi mai important este nece¬ 
sarul matern de vitamină D, pentru absorbţia adecvată a 
calciului din tractul gastrointestinal. Dacă există o canti¬ 
tate suficientă de vitamină D în organismul matern, can¬ 
tităţi mari din această vitamină vor fi depozitate în ficatul 
fetal, pentru a fi utilizate de nou-născut timp de câteva luni 
după naştere. 

Vitamina E, deşi cu un mecanism de acţiune 
necunoscut, este necesară pentru dezvoltarea normală a 
embrionului în primele stadii de viaţă. în absenţa sa, ani¬ 
malele de laborator suferă de obicei avorturi spontane în 
etapele iniţiale ale sarcinii. 

Vitamina K este utilizată de ficatul fetal pentru 
formarea factorului VII, a protrombinei şi a altor factori de 
coagulare a sângelui. în cazul unui deficit matern de 
vitamină K, acesta va induce un deficit de factor VII şi de 
protrombină, atât la mamă cât şi la fat. Deoarece cea mai 
mare parte a vitaminei K este formată în urma activităţii 
bacteriene de la nivelul colonului matern, nou-născutul nu 
va beneficia s de o sursă adecvată de vitamină K în prima 
săptămână de viaţă, până când flora bacteriană colonică 
normală se va dezvolta suficient. De aceea, depozitarea 
prenatală în ficatul fetal a unor cantităţi cât de mici de 
vitamină K provenită de la mamă este utilă în prevenirea 
hemoragiilor fetale, în special a hemoragiilor cerebrale 
cauzate de traumatismele craniene prin presiunea exerci¬ 
tată în canalul pelvian. 

Adaptarea fătului la viaţa extrauterină 


Iniţierea respiraţiei 

Cea mai evidentă consecinţă a naşterii asupra organismu¬ 
lui fetal este pierderii legăturii cu mama, ce se realiza prin 
intermediul placentei, şi implicit pierderea acestui mijloc 
de susţinere metabolică. Una dintre cele mai importante 
metode de adaptare imediată a nou-născutului este iniţierea 
respiraţiei. 

Factorii declanşatori ai respiraţiei după naştere. 

După un travaliu normal şi în absenţa deprimării anestez¬ 
ice, copilul începe să respire la câteva secunde după 
naştere şi va avea o frecvenţă respiratorie normală în mai 
puţin de 1 minut. Promptitudinea cu care fătul începe să 
respire este un indiciu că respiraţia este iniţiată de 
expunerea bruscă la lumea exterioară, fiind determinată 
probabil de (1) o stare de uşoară asfixie care apare în pro¬ 
cesul naşterii, dar şi de (2) impulsuri senzoriale cu originea 
la nivelul tegumentelor care suferă o răcire bruscă. în cazul 
unui nou-născut care nu respiră imediat, se instalează pro¬ 
gresiv o stare de hipoxie şi hipercapnie, ce constituie 
stimuli suplimentari pentru centrul respirator şi 
declanşează de obicei respiraţia după cel mult încă un 
minut de la naştere. 

Anomalii sau întârzieri ale iniţierii respiraţiei 
după naştere - riscul de hipoxie. în cazul în care 
mama a primit anestezie generală în timpul naşterii, terapie 
care determină şi anestezia cel puţin parţială a copilului, 
debutul respiraţiei poate întârzia timp de câteva minute, 
fapt care demonstrează cât de importantă este utilizarea 
nivelului minim de anestezie tolerat. De asemenea, la mulţi 
nou-născuţi care au suferit traumatisme craniene în timpul 
naşterii, sau la care travaliul a fost prelungit, respiraţia este 
iniţiată cu întârziere sau uneori deloc. Acest lucru poate fi 
rezultatul a două mecanisme: în primul rând, la unii nou- 
născuţi hemoragiile intracraniene sau contuziile cerebrale 
determină un sindrom de comotie însoţit de deprimarea 
accentuată a centrului respirator. în al doilea rând, un factor 
probabil mult mai important, hipoxia fetală prelungită din 
timpul naşterii poate induce o deprimare severă a centru¬ 
lui respirator. 

Hipoxia apare adesea în timpul naşterii datorită 
(1) comprimării cordonului ombilical; (2) separării pre¬ 
mature a placentei; (3) contracţiilor energice ale uterului, 
care pot întrerupe fluxul sangvin matern către placentă; sau 
(4) unei anestezii excesive, ce poate inhiba chiar şi oxi¬ 
genarea sângelui matern. 

Gradul de hipoxie care poate fi tolerat de un nou- 
născut. La un adult, lipsa respiraţiei timp de numai 4 
minute determină adesea decesul, dar un nou-născut 
supravieţuieşte adesea chiar timp de 10 minute în absenţa 
respiraţiei după naştere. Afectarea permanentă şi severă a 
funcţiilor cerebrale apare dacă respiraţia este întârziată mai 
mult de 8-10 minute. Leziunile propriu-zise se dezvoltă în 
special în talamus, în coliculii cvadrigemeni inferiori şi în 
alte regiunii ale creierului, determinând astfel afectarea 
permanentă a multor funcţii motorii ale organismului. 

Expansionarca plămânilor la naştere. La naştere, 
pereţii alveolelor sunt iniţial colabaţi, datorită tensiunii 
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40 de minute 



Presiune 


Figura 83-3 

Curbele presiune - volum ale plămânilor (curbele de "compli- 
anţâ") la un nou-născut imediat după naştere, care evidenţi¬ 
ază forţele extrem de mari necesare pentru a realiza primeie 
două respiraţii, precum şi dezvoltarea unei curbe de compli- 
anţă aproape normale după 40 de minute de la naştere. 
(Reprodus după Smith CA: The first breath. Sci Am 209:32, 1963, 
© 1963 by Scientific American, Inc. Toate drepturile rezervate). 

superficiale a lichidului vâscos cu care sunt umplute. Este 
necesară o presiune negativă inspiratorie pulmonară mai 
mare dc 25 mmHg pentru ca această tensiune superficială 
să fie depăşită iar alveolele să se deschidă pentru prima 
dată. După deschiderea alveolelor, respiraţiile următoare 
necesită o forţă mai slabă a mişcărilor respiratorii. Din feri¬ 
cire, primele respiraţii ale nou-născutului normal sunt 
extrem de puternice şi sunt capabile, de obicei, să deter¬ 
mine o presiune negativă de până la 60 mmHg în spaţiul 
intrapleural. 

Figura 83-3 reprezintă valoarea extrem de mare a 
presiunii negative intrapleurale necesară pentru expan- 
sionarea plămânilor, la momentul primelor respiraţii. în 
partea superioară este ilustrată curba presiune-volum 
(curba "complianţei") pentru prima respiraţie după naştere. 


Se observă în primul rând porţiunea inferioară a curbei, 
care începe la punctul ele presiune zero şi se deplasează 
către dreapta. Curba arată că volumul de aer din plămâni 
rămâne aproape de valoarea zero până când presiunea 
negativă a atins -40 centimetri coloană de apă (-30 mm 
coloană de mercur). Apoi, pe măsură ce presiunea negativă 
ajunge la -60 centimetri coloană de apă. un volum de 
aproximativ 40 mililitri de aer pătrunde în plămâni. Pentru 
a detensiona plămânii este necesară o presiune pozitivă 
importantă, de aproximativ +40 cm coloană dc apă. 
datorită rezistenţei indusă de lichidul vâscos din bronhiole. 

Trebuie remarcat că cea de-a doua respiraţie este 
mult mai uşor de realizat, fiind necesare presiuni negative 
şi pozitive mult mai reduse. Respiraţia nu devine complet 
normală decât după aproximativ 40 de minute după 
naştere, după cum se poate observa din cea de-a treia curbă 
de complianţă, a cărei formă se aseamănă cu cea a adultu¬ 
lui normal, prezentată în Capitolul 38. 

Sindromul de detresă respiratorie indus de un 
deficit al secreţiei de surfactant. Un număr mic de 
sugari. în special cei prematuri şi copiii mamelor bolnave 
de diabet, dezvoltă un sindrom de detresă respiratorie 
severă în primele ore sau în primele zile după naştere, iar 
unii dintre ei decedează în primele 24 ore de la apariţia 
acestei stări. La necropsie se constată că alveolele acestor 
nou-născuţi conţin cantităţi mari de lichid cu concentraţie 
mare de proteine, ca şi cum plasma pură ar fi trecut din 
capilare în alveole. Lichidul conţine, de asemenea, celule 
epiteliale alveolare descuamate. Această afecţiune poartă 
numele de boala membranelor hialine , deoarece la 
examinarea microscopică a secţiunilor pulmonare se 
observă că materialul care umple spaţiul alveolar este 
asemănător unei membrane hialine. 

Una dintre cele mai importante trăsături ale sin¬ 
dromului de detresă respiratorie este incapacitatea epiteliu- 
lui respirator de a secreta cantităţi adecvate de surfactant , 
o substanţă prezentă în mod normal în alveole, care reduce 
tensiunea superficială a lichidului alveolar, facilitând o 
deschidere mai uşoară a alveolelor în timpul inspirului. 
Celulele care secretă surfactantul (celulele epiteliale alve¬ 
olare de tip II) au această capacitate numai în ultimele 1- 
3 luni de sarcină. în consecinţă, mulţi nou-născuţi 
prematuri şi foarte puţini dintre cei născuţi la termen nu au 
capacitatea de a secreta cantităţi suficiente de surfactant, 
fapt care determină atât o tendinţă de colabare a alveolelor 
cât şi dezvoltarea edemului pulmonar. Rolul surfactantului 
în prevenirea acestor efecte este discutat în Capitolul 37. 

Modificările circulatorii Ia naştere 

Ajustările sistemului circulator care au loc la momentul 
naşterii sunt la fel de importante ca şi declanşarea respi¬ 
raţiei, deoarece ele permit un flux adecvat de sânge în 
plămâni. Totodată, modificările circulatorii din primele ore 
de viaţă determină accelerarea circulaţiei prin ficatul nou- 
născutului. care până în acel moment prezenta un flux cir¬ 
culator deficitar. Pentru a prezenta aceste transformări, 
trebuie descrisă iniţial structura anatomică a circulaţiei 
fetale. 

Structura anatomică specifică a circulaţiei fetale. 

Deoarece plămânii nu sunt practic funcţionali în viaţa 
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Vena cavă 

superioară Aorta Duetul arterial 



Figura 83-4 

Organizarea circulaţiei fetale. (Modificat după Arey LB: Devel- 
opmental Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual of Embry- 
ology. 7th ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1974.) 

fetală, iar activitatea Ficatului este şi ea limitată, nu este 
necesar ca inima fătului să pompeze prea mult sânge către 
cele două organe. Pe de altă parte, însă, cordul fetal trebuie 
să pompeze cantităţi mari dc sânge pentru a asigura o bună 
irigare a placentei. în consecinţă, anumite particularităţi 
anatomice fac ca sistemul circulator fetal să opereze într- 
un mod mult diferit de cel al nou-născutului. 

în primul rând, după cum se observ ă în Figura 83- 
4, sângele care se întoarce de la placentă prin venele 
ombilicale trece prin duetul vetios. evitând în cea mai mare 
pane ficatul. Cea mai mare parte a sângelui care va ajunge 
apoi în atriul drept prin intermediul venei cave inferioare 
este dirccţionat către zona posterioară a atriului drept şi de 
aici prin foramen ovale va trece direct în atriul stâng. în 
acest fel, sâijgele bine oxigenat care provine de la placentă 
va ajunge în principal în camerele stângi ale cordului, şi 
nu în cele drepte, fiind pompat de către ventriculul stâng 
mai ales către arterele extremităţii cefalice şi ale mem¬ 
brelor. 

Sângele care ajunge în atriul drept prin vena cavă 
superioară este direcţionat descendent, trecând prin valva 
tricuspidă în ventriculul drept. Acest sânge este în cea mai 
mare parte neoxigenat şi provine de la nivelul extremităţii 
cefalice a fătului; el va fi pompat de către ventriculul drept 
în artera pulmonară şi apoi va trece, în principal prin inter¬ 
mediul duetului arterial , în aorta descendentă, va străbate 
cele două artere ombilicale şi va ajunge la placentă, unde 
sângele neoxigenat se oxigenează. 


Partea 15 



Figura 83-5 

Diagrama sistemului circulator fetal, care prezintă distribuţia 
relativă a fluxului sangvin către diferitele arii vasculare. 
Numerele reprezintă procentele din debitul total al ambilor ven- 
triculi ce ajung într-o anumită regiune. 

Figura 83-5 prezintă procentele relative din can¬ 
titatea totală de sânge pompat de cord care străbat diferitele 
circuite vasculare ale fătului. Figura ilustrează faptul că 
55% din sângele fătului este localizat la un moment dat la 
nivelul placentei, rămânând ca numai 45% să irige toate 
ţesuturile fătului. în plus, în timpul vieţii fetale numai 12% 
din cantitatea totală de sânge irigă plămânii: imediat după 
naştere, practic întregul volum de sânge va străbate 
plămânii. 

Modificările circulaţiei fetale la naştere. Princi¬ 
palele modificări ale circulaţiei fetale ce au loc la naştere 
sunt prezentate în Capitolul 23, odată cu anomaliile con¬ 
genitale ale duetului arterial şi ale foramen ovale, care pot 
persista la unele persoane pe durata întregii vieţi. Pe scurt, 
aceste modificări sunt următoarele. 

Modificările primare ale rezistenţelor vasculare 
pulmonară şi sistemică la naştere 

Modificările circulatorii primare care au loc la naştere 
constau, în primul rând, în dispariţia fluxului sangvin pla- 
centar extrem de bogat, ceea ce practic dublează rezistenţa 
vasculară sistemică. Acest lucru va determina creşterea 
presiunii aortice, precum şi a presiunilor din ventriculul 
stâng şi din atriul stâng. 

în al doilea rând, rezistenta vasculară pulmonară 
se reduce marcat ca urmare a expansionării plămânilor. în 
plămânul fetal neexpansionat, vasele de sânge sunt corn- 
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primate datorită volumului pulmonar redus. Imediat după 
expansionare, asupra acestor vase nu se mai exercită nici 
o presiune iar rezistenţa la fluxul sangvin se reduce de 
câteva ori. Totodată, în viaţa fctală. hipoxia pulmonară 
determină o vasoconstricţie tonică importantă a vaselor 
sangvine pulmonare, iar atunci când oxigenarea plămânilor 
elimină hipoxia, consecinţa va fi o vasodilataţie a acestor 
vase. Toate aceste transformări determină o scădere a rezis¬ 
tenţei la curgere prin plămâni de până la cinci ori, cu 
reducerea presiunii din artera pulmonara, ventriculul 
drept şi atriul drept. 

închiderea foramen ovale 

Presiunea scăzuta din atriul drept şi presiunea crescută din 
atriul stâng , care se instalează secundar modificărilor 
rezistenţelor pulmonare şi sistemice la momentul naşterii, 
determină o tendinţă la un flux retrograd al sângelui prin 
foramen ovale; cu alte cuvinte, din atriul stâng către atriul 
drept, şi nu în direcţia opusă, cum s-a întâmplat în viaţa 
fetală. Ca urmare, mica valvă localizată la nivelul foramen 
ovale, pe partea stângă a septului atrial, se va închide peste 
acest orificiu, împiedicând astfel fluxul de sânge între cele 
două atrii. 

La două treimi dintre fiinţele umane, valva devine 
aderentă Ia foramen ovale într-un interval de câteva luni, 
până la câţiva ani, constituind o închidere permanentă. Dar 
chiar dacă această închidere permanentă nu se produce, 
presiunea din atriul stâng se menţine de obicei de-a lungul 
vieţii cu 2-4 mmHg mai mare decât cea din atriul drept, iar 
această tensionare retrogradă menţine valva închisă. 

închiderea duetului arterial 

Duetul arterial se închide la rândul său, dar din cauze 
diferite. în primul rând. rezistenţa sistemică crescută deter¬ 
mină creşterea presiunii aortice, în timp ce reducerea 
rezistenţei pulmonare induce scăderea presiunii din artera 
pulmonară. în consecinţă, după naştere sângele va începe 
să treacă retrograd din aortă în artera pulmonară prin 
duetul arterial, şi nu în direcţia inversă, ca în viaţa fetală. 
Totuşi, după numai câteva ore, peretele muscular al due¬ 
tului arterial va suferi o constricţie marcată, şi într-un inter¬ 
val de 1 -8 zile această constricţie va fi de obicei suficientă 
încât să întrerupă complet fluxul sangvin. Acest proces 
poartă numele de închidere funcţională a duetului arterial. 
Ulterior, în următoarele 1-4 luni, ocluzia duetului arterial 
este completă şi din punct de vedere anatomic, prin dez¬ 
voltarea dc ţesut fibros în lumenul acestuia. 

Cauza închiderii duetului arterial este legată de 
creştere# oxigenării sângelui ce străbate duetul. în viaţa 
fetală. PO : a sângelui ductal este de numai 15-20 mmHg, 
dar aceasta va creşte la aproximativ 100 mmHg la câteva 
ore de la naştere. în plus. multe experimente au demonstrat 
că gradul de contracţie a muşchiului neted din peretele 
duetului este strâns legat de disponibilitatea oxigenului. 

La unul din câteva mii de nou-născuţi duetul nu 
se va închide, iar rezultatul va fi prezenţa unui duet arte¬ 
rial persistent, afecţiune ale cărei consecinţe sunt discutate 
în Capitolul 23. Se consideră că incapacitatea de închidere 
a duetului arterial este consecinţa unei dilatări excesive 
determinată de prostaglandinele vasodilatatoare din 
peretele ductal. Practic, administrarea medicamentului 
indometacin , care blochează sinteza prostaglandinelor. 


determină adesea închiderea duetului. 

închiderea duetului venos. în viaţa fetală, sângele 
portal din abdomenul fătului se uneşte cu cel din venele 
ombilicale şi ajunge prin intermediul duetului venos direct 
în vena cavă, imediat sub nivelul cordului dar deasupra 
ficatului, pe care îl scurtcircuitează. 

Imediat după naştere, fluxul sangvin prin venele 
ombilicale dispare, dar cea mai mare parte a sângelui portal 
va continua să treacă prin duetul venos şi numai un procent 
mic străbate canalele hepatice. Totuşi, într-un interval de 
1-3 ore, peretele muscular al duetului venos se contractă 
puternic şi închide această cale dc circulaţie. Ca urmare, 
presiunea din vena portă va creşte de la aproape 0 la 6-10 
mmHg, care este o valoare suficientă pentru a forţa pătrun¬ 
derea sângelui venos portal în sinusurile hepatice. Deşi 
incapacitatea de închidere a duetului venos este foarte rară, 
nu există aproape nici o informaţie referitoare la cauzele 
care determină această închidere. 

Aspecte ale nutriţiei nou-născutului 

înainte de naştere, fătul îşi obţine aproape întreaga canti¬ 
tate de energie din glucoza provenită din sângele matern. 
După naştere, cantitatea de glucoză depozitată în organis¬ 
mul fătului sub forma glicogenului hepatic şi muscular este 
suficientă pentru a acoperi nevoile acestuia timp de numai 
câteva ore. Ficatul nou-născutului este încă departe de o 
funcţionalitate adecvată la momentul naşterii, fapt care 
împiedică o gluconeogeneză eficientă. în consecinţă, 
glicemia fătului se reduce adesea în prima zi până la 30- 
40 mg/dl de plasmă, adică la mai puţin de jumătate din 
valoarea normală. Din fericire, există mecanisme adecvate 
pentru ca nou-născutul să-şi utilizeze rezervele de proteine 
şi de lipide, până când va putea fi furnizat laptele matern, 
după 2 sau 3 zile. 

Apar adesea probleme speciale asociate cu un 
aport insuficient de lichide al nou-născutului, deoarece rata 
tumoverului lichidian fetal este în medie de şapte ori mai 
accelerată decât cea a adultului, iar secreţia laptelui matern 
necesită câteva zile pentru a atinge nivelul adecvat. De 
obicei, greutatea nou-născutului se reduce cu 5-10% şi 
uneori chiar cu 20% în primele 2 sau 3 zile de viaţă. în cea 
mai mare parte este vorba de o pierdere de lichide şi nu de 
substanţă solidă. 

Probleme funcţionale speciale ale nou- 
născutului 

O caracteristică importantă a nou-născutului este 
instabilitatea diverselor sisteme de reglare hormonală şi 
neurologică. Aceasta apare, parţial, ca urmare a insufi¬ 
cientei dezvoltări a diferitelor organe ale corpului, dar şi 
datorită faptului că sistemele de control nu sunt încă adap¬ 
tate la noul mod de viaţă. 

Sistemul respirator 

Frecvenţa normală a respiraţiei nou-născutului este de 
aproximativ 40 respiraţii pe minut, iar volumul ventilat 
este în medie de 16 mililitri. Aceasta face ca volumul res¬ 
pirator total să fie de 640 ml/minut, valoare care este 
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Vârsta în săptămâni 


Figura 83-6 

Modificările numărului de eritrocite şi ale concentraţiei biliru- 
binei serice în primele 16 săptămâni de viaţă; se observă 
anemia fiziologică de la vârsta de 6-12 săptămâni şi hiper- 
bilirubinemia fiziologică din primele două săptămâni de viaţă. 

aproximativ de două ori mai mare raportat la greutatea cor¬ 
porală decât cea a unui adult. Capacitatea rezidualei 
funcţională a plămânilor nou-născutului este numai jumă¬ 
tate din cea a unui adult, raportat la greutatea corporală. 
Această diferenţă determină o variaţie ciclică excesivă a 
concentraţiilor gazelor sangvine ale nou-născutului, în 
cazul în care frecvenţa respiratorie se reduce, deoarece 
tocmai volumul rezidual pulmonar este cel care atenuează 
variaţiile concentraţiilor gazelor sangvine. 

Circulaţia 

Volumul sangvin. Volumul sangvin al nou-născutului 
este imediat după naştere de aproximativ 300 mi li litri, dar 
dacă latul rămâne ataşat de placentă timp de câteva minute 
după naştere, sau în cazul în care cordonul ombilical este 
comprimat pentru a îndrepta volumul sangvin din vasele 
sale către circulaţia fetală. aceasta se va îmbogăţi cu încă 
75 mililitri de sânge, volumul total ajungând la 375 
mililitri. Ulterior, în câteva ore, o parte din lichid trece din 
sângele fătului în spaţiile tisulare, fapt care determină 
creşterea hematocritului şi revenirea volumului sangvin la 
valoarea normală de 300 mililitri. Unii medici pediatri con¬ 
sideră că excesul de volum sangvin obţinut prin compri¬ 
marea cordonului ombilical poate determina un uşor edem 
pulmonar, cu un grad redus de insuficienţă respiratorie, dar 
suplimentul de eritrocite este adesea extrem de preţios 
pentru nou-născut. 

Debitul cardiac. Debitul cardiac al nou-născutul este în 
medie de 500 ml/min, adică este de două ori mai mare 
decât cel al adultului, raportat la greutatea corporală, ca şi 
în cazul respiraţiei sau al metabolismului bazai. Uneori 
copilul se poate naşte cu un debit cardiac extrem de redus, 
provocat de pierderea unei mari părţi din volumul său 
sangvin prin placentă la naştere. 

Tensiunea arterială. Tensiunea arterială din prima zi 


după naştere este, în medie, de aproximativ 70 mmHg 
componenta sistolică şi 50 mmHg componenta diastolică: 
aceasta va creşte lent în următoarele luni până la 
aproximativ 90/60. Creşterea din anii următori va fi mult 
mai lentă, până la atingerea la adolescenţă a tensiunii arte¬ 
riale normale a adultului, de 115/70 mmHg. 

Caracteristicile sângelui. Numărul de eritrocite al 
nou-născutului este, în medie, de aproximativ 4 milioane 
per milimetru cub. Dacă se adaugă şi sângele din cordonul 
ombilical, numărul de eritrocite creşte cu încă 0.5-0,75 
milioane în primele ore de la naştere, ajungându-se la o 
valoare de aproximativ 4,75 milioane per milimetru cub. 
după cum se observă în Figura 83-6. Trebuie adăugat, însă, 
că în primele săptămâni de viaţă organismul nou-născu¬ 
tului produce un număr mic de eritrocite, probabil datorită 
dispariţiei stimulului hipoxic din viaţa fetală. care stimula 
producerea acestora. Astfel, după cum este ilustrat în 
Figura 83-6, numărul mediu de eritrocite se reduce până în 
săptămânile 6-8 de viaţă la mai puţin de 4 milioane per 
milimetru cub. Din acest moment, activitatea crescută a 
fătului va constitui un stimul adecvat pentru revenirea la 
normal a numărului de eritrocite, într-un interval de 2-3 
luni. Imediat după naştere, numărul de leucocite al nou- 
născutului este de aproximativ 45.000 per milimetru cub, 
valoare de aproximativ cinci ori mai mare decât cea întâl¬ 
nită la adultul normal. 

Icterul neonatal şi eritroblastoza fetală . Bilirubina 
formată în organismul fetal poate străbate placenta, fiind 
excretată prin ficatul matern, dar imediat după naştere, 
singura modalitate de eliminare a bilirubinei nou-născutu¬ 
lui este activitatea propriului ficat; în prima săptămână de 
viaţă, funcţionalitatea hepatică este precară, ficaftil 
neavând capacitatea de a conjuga cu acid glucuronic can¬ 
tităţi semnificative de bilirubină. pentru a le putea excreta 
în bilă. în consecinţă, concentraţiile plasmatice ale biliru¬ 
binei cresc de la o valoare normală de mai puţin de 1 mg/dl, 
la un nivel mediu de 5 mg/dl, în primele 3 zile de viaţă, şi 
se reduc apoi treptat către normal, pe măsură ce ficatul 
devine funcţional. Acest efect, care poartă numele de 
hiperbilirubinemiefiziologică, este prezentat în Figura 83- 
6 şi se asociază timp de una sau două săptămâni cu un icter 
(îngălbenire) discret al tegumentelor şi în special al scle- 
relor nou-născutului. 

Cea mai importantă cauză patologică de icter 
neonatal sever este. de departe, eritroblastoza fetală, care 
este prezentată în detaliu în Capitolul 32, odată cu incom¬ 
patibilitatea de factor Rh între mamă şi făt. Pe scurt, copiii 
cu eritroblastoză moştenesc eritrocitele Rh-pozitive de la 
tată. în timp ce mama este Rh-negativă. Mama va fi ulte¬ 
rior imunizată împotriva factorului Rh-pozitiv (care este o 
proteină) din eritrocitele fătului, iar anticorpii produşi de 
ea distrug eritrocitele fetale. determinând eliberarea unor 
cantităţi extrem de mari de bilirubină în plasmă şi adesea, 
chiar decesul fătului, datorită lipsei unui număr adecvat de 
eritrocite. înainte de introducerea metodelor moderne de 
terapie obstetricală, această afecţiune apărea cu o gravitate 
mai mare sau mai mică la 1 din 50-100 de nou-născuţi. 

Echilibrul hidric, acido-bazic şi funcţia renală 

Rata aportului şi a excreţiei de lichide a nou-născutului 








Capitolul 83 Fiziologia fătului şi a nou-născutu/ui 


1049 



-Y- -Y- 

Ore după naştere Zile după naştere 


Figura 83-7 

Reducerea temperaturii corporale a nou-născutului imediat 
după naştere şi instabilitatea acesteia în primele zile de viaţă. 

este de şapte ori mai mare, raportat la greutatea corporală, 
decât cea a adultului, ceea ce înseamnă că o modificare cât 
de mică a aportului de lichide sau a eliminării acestora 
poate determina diverse anomalii cu dezvoltare rapidă. 

Rata metabolismului nou-născutului este de 
asemenea de două ori mai mare, raportat la greutatea cor¬ 
porală, decât cea a adultului, ceea ce implică formarea unei 
cantităţi de două ori mai mari de acid, ce determină 
tendinţa către acidoză a nou-născutului. Dezvoltarea 
funcţională a rinichilor nu este completă până la sfârşitul 
primei luni de viaţă. De exemplu, rinichii nou-născutului 
pot concentra urina numai până la o osmolalitate de 1,5 ori 
mai mare decât cea plasmatică, în timp ce rinichii adultu¬ 
lui determină o osmolalitate de 3 sau de 4 ori mai mare. în 
consecinţă, având în vedere imaturitatea rinichilor, dar şi 
tumoverul lichidian accelerat al nou-născutului şi for¬ 
marea rapidă de acid, este uşor de înţeles de ce printre cele 
mai importante probleme ale nou-născutului se află 
aci doza. deshidratarea şi. mai rar. suprahidratarea. 

Funcţia hepatică 

în timpul primelor câteva zile de viaţă, funcţia hepatică a 
nou-născutului poate fi destul de precară, fapt evidenţiat 
de următoarele efecte: 

1. Ficatul nou-născutului are o capacitate slabă de 
conjugare a bilirubinei cu acidul glucuronic. şi de aceea 
excrefă cantităţi minime de bilirubină în primele zile de 
viaţă. 

2. Ficatul nou-născutului este deficitar în sinteza de 
proteine plasmatice, astfel încât concentraţia acestora este 
în primele săptămâni de viaţă cu 15-20% mai scăzută decât 
cea a copiilor mai mari. Uneori, concentraţia proteinelor se 
reduce atât de mult încât nou-născutul prezintă edeme 
hipoproteice. 

3. Funcţia de gluconeogeneză a ficatului este extrem 
de precară. Ca urmare, glicemia nou-născutului nehrănit se 
reduce până la 30-40 mg/dl (aproximativ 40% din valoarea 
normală), iar acesta îşi va asigura necesarul energetic 
exclusiv din depozitele de lipide, până când i se asigură o 


alimentaţie adecvată. 

4. Ficatul nou-născutului produce, de asemenea, 
cantităţi mici de factori sangvini necesari unei coagulări 
normale. 

Digestia, absorbţia şi metabolizarea substanţelor 
nutritive; principii de nutriţie 

în general, capacitatea nou-născutului de a digera, absorbi 
şi metaboliza substanţele nutritive nu diferă de cea a 
copiilor mai mari. cu următoarele trei excepţii. 

în primul rând, secreţia amilazei pancreatice este 
deficitară la nou-născut. astfel încât acesta va utiliza ami¬ 
donul cu mai puţină eficienţă decât copiii mai mari. 

în al doilea rând, absorbţia lipidelor din tractul 
gastrointestinal este oarecum mai redusă decât cea a 
copiilor mai mari. Ca urmare, laptele cu un conţinut mai 
bogat în grăsimi, cum este cel de vacă. este adesea insufi¬ 
cient absorbit. 

în al treilea rând. deoarece funcţia hepatică este 
deficitară cel puţin în prima săptămână de viaţă, glicemia 
este instabilă şi are valori reduse. 

Nou-născutul are o bună capacitate de a sintetiza 
şi depozita proteine. în cazul unei diete adecvate, 
aproximativ 90% din aminoacizii ingeraţi sunt utilizaţi 
pentru formarea de proteine necesare organismului. Acesta 
este un procent mult mai mare decât cel întâlnit la adulţi. 

Rata metabolismului şi temperatura corporală. 

Rata normală a metabolismului nou-născutului este, rapor¬ 
tat la greutatea corporală, de două ori mai mare decât cea 
a adultului, fapt care explică valorile de două ori mai mari 
decât ale adultului ale debitului cardiac şi volumului res¬ 
pirator pe minut. 

Deoarece suprafaţa corporală totală este mare, 
raportat la greutatea corporală, corpul nou-născutului 
pierde rapid căldura. Ca urmare, temperatura corporală a 
nou-născutului, în special a celui prematur, scade cu 
uşurinţă. Figura 83-7 ilustrează modul în care, chiar şi la 
nou-născuţii normali, temperatura corporală se reduce 
adesea cu câteva grade în primele ore după naştere, dar 
revine la normal după 7-10 ore. Cu toate acestea, sistemele 
de reglare a temperaturii corporale rămân precare în 
primele zile de viaţă, permiţând variaţii marcate ale tem¬ 
peraturii. care sunt de asemenea evidenţiate în Fig. 83-7. 

Necesarul nutriţional din primele săptămâni de 
viaţă. La naştere, nou-născutul este de obicei bine echili¬ 
brat nutriţional. în cazul în care mama a beneficiat de o ali¬ 
mentaţie corectă. în plus. funcţiile sistemului 
gastrointestinal sunt adecvate, astfel încât nou-născutul 
poate digera şi absorbi toate substanţele nutritive necesare, 
dacă acestea îi sunt furnizate în dietă. Cu toate acestea, 
există trei probleme nutriţionale specifice care apar 
precoce la nou-născut. 

Necesarul de calciu şi vitamină D 

Nou-născutul se află într-o etapă de mineralizare rapidă a 
oaselor, şi de aceea este necesar un aport adecvat de calciu 
de-a lungul întregii perioade. Calciul este, de obicei, 
furnizat în cantităţi suficiente de către dieta obişnuită de 
lapte. Cu toate acestea, absorbţia calciului din tractul gas¬ 
trointestinal este deficitară în absenţa vitaminei D. De 
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aceea, nou-născuţii cu deficit dc vitamină D pot dezvolta 
în numai câteva săptămâni un rahitism sever. Acest lucru 
este valabil mai ales în cazul prematurilor, deoarece tractul 
lor gastrointestinal absoarbe calciul mai puţin eficient 
decât cel al nou-născuţilor la termen. 

Necesarul de fier în dietă 

Dacă mama a avut un aport adecvat de fler în dietă, ficatul 
nou-născutului a putut depozita cantităţi suficiente de fier 
care să permită fonnarea eritrocitelor timp de 4-6 luni după 
naştere. In cazul în care dieta mamei a fost deficitară în 
fier, sugarul poate dezvolta o anemie severă după 
aproximativ 3 luni de viaţă. Pentru a preveni această situ¬ 
aţie, alimentarea precoce a sugarului cu gălbenuş de ou, 
care conţine cantităţi importante de fier, sau administrarea 
fierului într-o altă formă, sunt măsuri necesare începând cu 
cea de-a doua sau a treia lună de viaţă. 

Deficitul de vitamină C la sugari 

Acidul ascorbic (vitamina C) nu este depozitat în cantităţi 
suficiente în ţesuturile fetale: cu toate acestea, el este 
necesar pentru buna dezvoltare a cartilajelor, oaselor şi a 
altor structuri intercelularc ale sugarului. în plus, laptele 
furnizează cantităţi foarte mici de acid ascorbic, mai ales 
laptele de vacă, care are numai un sfert din cantitatea 
conţinută de laptele uman. Din această cauză, se reco¬ 
mandă adesea administrarea sucului de portocale sau a 
altor surse de acid ascorbic începând cu cea de-a treia săp¬ 
tămână de viaţă. 

Imunitatea 

Nou-născutul moşteneşte o parte din imunitatea mamei, 
deoarece mulţi anticorpi cu structură proteică traversează 
placenta şi intră în circulaţia fetală. Cu toate acestea, nou- 
născutul nu produce cantităţi semnificative de anticorpi 
proprii. Către sfârşitul primei luni de viaţă, gama-globu- 
linele copilului, care constituie fracţiunea ce conţine anti¬ 
corpii, ajung la mai puţin de jumătate din nivelul iniţial, cu 
o reducere consecutivă a imunităţii. Sistemul imunitar 
propriu al copilului începe să formeze ulterior anticorpi, 
iar concentraţia gama-globulinclor revine la normal către 
vârsta de 12-20 luni. 

în pofida reducerii nivelului gama-globulinelor 
imediat după naştere, anticorpii moşteniţi de la mamă pro¬ 
tejează sugarul timp de aproximativ 6 luni împotriva 
majorităţii bolilor infecţioase ale copilăriei, între care dif- 
teria, rujeola şi poliomielita. De aceea, imunizarea 
împotriva acestor boli nu este de obicei necesară înainte de 
vârsta de 6 luni. Pe de altă parte, anticorpii împotriva tusei 
convulsive mqşteniţi de la mamă sunt. de obicei, insufi¬ 
cienţi pentru a proteja nou-născutul; ca urmare, pentru o 
siguranţă deplină, sugarul necesită imunizarea împotriva 
acestei boli încă din prima lună de viaţă. 

Alergiile. Nou-născutul prezintă rareori afecţiuni aler¬ 
gice. După câteva săptămâni însă, când anticorpii proprii 
ai sugarului încep să se formeze, se pot dezvolta stări aler¬ 
gice extrem de severe, care determină adesea eczeme 
întinse, anomalii gastrointestinale şi chiar anafilaxie. Pe 
măsură ce copilul creşte şi îşi dezvoltă şi mai puternic sis¬ 
temul imunitar, aceste manifestări alergice dispar de cele 


mai multe ori. Legătura între imunitate şi alergie este dis¬ 
cutată în Capitolul 34. 

Tulburări endocrinologice 

în mod normal, sistemul endocrin al sugarului este bine 
dezvoltat încă de la momentul naşterii, iar acesta prezintă 
rareori semne imediate de anomalii endocrine. Cu toate 
acestea, există situaţii speciale în care endocrinologia 
sugarului este importantă: 

1. Dacă o femeie gravidă cu un fat de sex feminin 
primeşte tratament cu hormoni androgeni, sau dacă în 
timpul sarcinii se dezvoltă o tumoră secretantă de andro¬ 
geni, copilul se va naşte cu un grad de masculinizare a 
organelor genitale, acesta fiind un tip de hermafrodiîism. 

2. Hormonii sexuali secretaţi de placentă şi de către 
glandele materne în timpul sarcinii determină uneori o 
secreţie lactată a glandelor mamare ale nou-născutului, în 
primele zile de viaţă. Uneori sânii se pot inflama, sau pot 
apărea mastite infecţioase. 

3. Un nou-născut al unei mame cu diabet zaharat 
netratat va avea o hipertrofie şi o hiperfuncţie importantă 
a insulelor Langerhans pancreatice. în consecinţă, glicemia 
nou-născutului poate scădea până la 20 mg/dl la scurt timp 
după naştere. Din fericire însă, spre deosebire de adult, 
şocul insulinic sau coma datorate acestor niveluri scăzute 
ale glicemiei apar rareori la nou-născut. 

Diabetul zaharat de tip II al mamei este cea mai 
frecventă cauză de apariţie a macrosomiei (nou-născuţi cu 
greutate mare la naştere). Diabetul de tip II matern se aso¬ 
ciază cu rezistenţa la efectele metabolice ale insulinei şi cu 
o creştere compensatorie a concentraţiilor plasmatice ale 
insulinei. Se consideră că nivelurile crescute ale insulinei 
stimulează factorul de creştere fetală şi contribuie la greu¬ 
tatea mare la naştere a acestor copii. Amplificarea 
furnizării de glucoză şi alte substanţe nutritive către fat ar 
putea, de asemenea, să contribuie la creşterea excesivă a 
acestuia. Totuşi, greutatea mare a fătului se datorează, în 
special, excesului de ţesut adipos; se constată adesea o 
creştere minimă a lungimii corporale, cu toate că dimensi¬ 
unile anumitor organe pot fi crescute (organo inegal ie ). 

în cazul în care mama are diabet zaharat de tip I 
necontrolat (provocat dc lipsa secreţiei de insulină), dez¬ 
voltarea fetală poate fi inhibată datorită deficitelor meta¬ 
bolice ale mamei, iar creşterea şi maturarea tisulară a 
nou-născutului sunt adesea afectate. în acelaşi timp, se 
constată o rată crescută a mortalităţii intrauterine, iar în 
cazul feţilor care ajung la termen există o rată mare a mor¬ 
talităţii. în două treimi din cazuri, decesul sugarilor este 
consecinţa sindromului de detresâ respiratorie , descris 
anterior în acest capitol. 

4. Unii copii pot prezenta la naştere o hipofuncţie a 
corticosuprarenalei. care apare cel mai adesea ca urmare a 
unei agenezii a suprarenalelor sau a unei atrofii prin 
epuizare . atunci când glandele suprarenale au fost 
suprastimulate intens. 

5. Dacă o femeie gravidă are hipertiroidism sau 
primeşte tratament cu o cantitate excesivă de hormoni 
tiroidieni, fătul se poate naşte cu o hiposecreţie temporară 
a glandei tiroide. Pe de altă parte, dacă femeia a suferit 
înainte de sarcină o tiroidectomie, hipofiza ei ar putea să 
secrete în timpul sarcinii cantităţi crescute de tirotropină. 
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iar copilul s-ar putea naşte cu un hipertiroidism temporar. 
6. Dacă secreţia de hormoni tiroidieni a fătului este 
absentă, dezvoltarea oaselor va fi deficitară şi se va asocia 
cu un retard mintal. Pe baza acestor aspecte afecţiunea a 
fost denumită cretinism nan ic, fiind prezentată în Capitolul 
76. 

Problemele speciale determinate de pre- 
maturitate 

Toate problemele din viaţa nou-născutului trecute în 
revistă sunt puternic exacerbate în cazul prematurităţii. 
Acestea pot fi clasificate în următoarele categorii: (1) ima- 
turitatea anumitor sisteme şi organe şi (2) instabilitatea 
diverselor sisteme de reglare a homeostaziei. Datorită 
acestor efecte, supravieţuirea este rară în cazul unui pre¬ 
matur născut cu mai mult de trei luni înainte de termen. 

Imaturitatea nou-născutului prematur 

Aproape toate sistemele organismului nu sunt suficient de 
dezvoltate la nou-născutul prematur, dar unele dintre ele 
necesită o atenţie deosebită, pentru a putea asigura 
supravieţuirea copilului. 

Respiraţia. Există o mare probabilitate ca sistemul res¬ 
pirator să fie incomplet dezvoltat la nou-născutul prematur. 
Capacitatea vitală şi capacitatea reziduală funcţională a 
plămânilor sunt extrem de mici. în comparaţie cu valorile 
normale ale sugarului. în acelaşi timp. secreţia de surfac- 
tant este redusă sau absentă. Ca urmare, sindromul de 
detresă respiratorie constituie o cauză frecventă de deces. 
Capacitatea reziduală funcţională diminuată a prematurilor 
se asociază adesea cu respiraţiile periodice de tip Cheyne- 
Stokes. 

Funcţia gastrointestinală. O altă problemă majoră a 
prematurului este ingestia şi absorbţia unor principii nutri¬ 
tive adecvate. Dacă sugarul este născut cu mai mult de 2 
luni înainte de termen, sistemul digestiv şi de absorbţie 
sunt aproape întotdeauna insuficient dezvoltate. Absorbţia 
lipidelor este atât de precară încât prematurul trebuie să 
primească o dietă săracă în grăsimi. In plus. absorbţia cal¬ 
ciului este deficitară la nou-născutul prematur, motiv 
pentru care poate dezvolta un rahitism sever înainte ca 
acest deficit să fie diagnosticat. Din acest considerent, 
trebuie acordată o atenţie specială aportului adecvat de 
calciu şi de vitamină D. 

Funcţiile altor organe. Există şi alte sisteme a căror 
lipsă de maturare determină adesea dificultăţi în 
funcţionarea adecvată a organismului prematurului, iar 
printre acestea se numără (1) imaturitatea ficatului, care arc 
ca rezultat un metabolism intermediar deficitar şi adesea o 
predispoziţie la hemoragii ca urmare a sintezei insuficiente 
a factorilor de coagulare; (2) imaturitatea rinichilor, la care 
este afectată în special capacitatea de a elimina acizii din 
organism, inducând astfel o predispoziţie pentru acidoză, 
dar şi dezechilibre hidrice severe; (3) imaturitatea 
mecanismului de formare a elementelor figurate sangvine 
din măduva osoasă, ce pennite dezvoltarea rapidă a 



Vârsta în luni Vârsta în ani 


Figura 83-8 

înălţimea medie a băieţilor şi fetelor, de la naştere până la 
vârsta de 20 ani. 
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Figura 83-9 

Dezvoltarea comportamentală a sugarului în primul an de 
viaţă. 
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anemiei; şi (4) inhibarea formării de gama-globuline în sis¬ 
temul limfatic, ce determină adesea apariţia unor infecţii 
severe. 

Instabilitatea sistemelor de reglare a home- 
ostaziei la nou-născutul prematur 

Imaturitatea diverselor sisteme din organismul prematuru¬ 
lui conferă mecanismelor homeostatice un grad mare de 
instabilitate. De exemplu, echilibrul acido-bazic poate 
varia extrem de mult, mai ales atunci când aportul de ali¬ 
mente diferă de la un moment la altul. Totodată, concen¬ 
traţia proteinelor din sânge este în general scăzută, din 
cauza insuficientei dezvoltări a funcţiilor hepatice, iar 
acest lucru poate determina apariţia edemelor hipoprote- 
ice. Incapacitatea sugarului de a-şi regla concentraţia 
sangvină a ionilor de calciu induce frecvent tetanie 
hipocalcemică. Glicemia poate de asemenea varia în limite 
foarte mari, între 20 şi peste 100 mg/dl, depinzând în prin¬ 
cipal de regularitatea alimentaţiei. Având în vedere aceste 
variaţii extreme ale caracteristicilor mediului intern al nou- 
născutului, este uşor de înţeles gradul înalt de mortalitate. 

Instabilitatea temperaturii corporale. Una dintre 
problemele deosebite ale prematurului este incapacitatea 
de a-şi menţine o temperatură corporală normală. 
Temperatura acestora tinde să se apropie de cea a mediu¬ 
lui înconjurător. La temperatura normală a camerei, 
temperatura prematurului se poate stabiliza la 34-35°C, sau 
chiar sub 32°C. Studiile statistice au demonstrat că 
menţinerea temperaturii corporale sub 35,5°C se asociază 
cu o mortalitate crescută, fapt care explică obligativitatea 
plasării în incubatoare a prematurilor. 

Riscul apariţiei cecităţii ca urmare a adminis¬ 
trării la prematur a terapiei cu oxigen în exces 

Deoarece nou-născuţii prematuri pot dezvolta detresă res¬ 
piratorie. oxigenul este administrat adesea în cadrul 
terapiei prematurităţii. Cu toate acestea, s-a demonstrat că 
utilizarea unor cantităţi prea mari de oxigen, mai ales la 
prematurii foarte mici, poate determina cecitate. Motivul 
constă în faptul că oxigenul în exces opreşte dezvoltarea 
de noi vase la nivel retinian. Când terapia cu oxigen este 
ulterior întreruptă, vasele sangvine au tendinţa de a recu¬ 
pera printr-o creştere explozivă, invadând umoarea 
vitroasă şi blocând pasajul luminii de la pupilă la retină. 
Ulterior, vasele vor fi înlocuite de o masă de ţesut fibros, 
în locul în care ar fi trebuit să existe umoarea vitroasă 
transparentă a globului ocular. 

Această afecţiune, care poartă numele d q fibro- 
plazie retrolentalâ , determină cecitate permanentă. Din 
acest motiv, este extrem de importantă evitarea 
administrări# la nou-născuţii prematuri a oxigenului în con¬ 
centraţii foarte mari. Studiile fiziologice indică faptul că 
administrarea oxigenului în concentraţie de până la 40% în 
aerul respirafeste lipsită de pericole, dar unii specialişti în 
fiziologia copilului consideră că o siguranţă maximă nu 
poate fi obţinută decât la o concentraţie normală a oxi¬ 
genului în aerul respirat. 

Creşterea şi dezvoltarea copilului 

Principalele probleme fiziologice ale copilului, după 
perioada de nou-născut, sunt legate de necesităţile meta¬ 
bolice speciale care să permită o creştere adecvată: acestea 
au fost prezentate în detaliu în capitolele de metabolism şi 
endocrinologie din acest volum. 


Figura 83-8 prezintă modificările înălţimii 
băieţilor şi fetelor de la momentul naşterii până la vârsta 
de 20 ani. Trebuie remarcat că acestea evoluează paralel 
până la sfârşitul primei decade de viaţă. între 11 şi 13 ani, 
încep să se sintetizeze estrogenii feminini care induc o 
creştere rapidă în înălţime, dar şi o închidere precoce a car¬ 
tilajelor oaselor lungi în jurul vârstei de 14-16 ani, astfel 
încât creşterea în înălţime se opreşte. Această acţiune este 
diferită de cea a testosteronului la băieţi, care determină o 
creştere suplimentară la vârste uşor mai mari - în principal 
între 13 şi 17 ani. Creşterea copilului de sex masculin este 
însă mult prelungită, deoarece epifizele oaselor lungi se 
unesc mult mai lent, astfel încât înălţimea finală a 
bărbatului va fi semnificativ mai mare decât cea a femeii. 

Dezvoltarea comportamentală 

Dezvoltarea comportamentală este în principal un aspect 
al maturării sistemului nervos. Este extrem de dificil de 
diferenţiat maturitatea structurilor anatomice ale sistemu¬ 
lui nervos de maturitatea indusă prin învăţare. Studiile 
anatomice arată că anumite tracturi majore ale sistemului 
nervos central nu sunt complet mielinizate decât la sfârşitul 
primului an de viaţă. Din acest motiv, se afirmă adesea că 
sistemul nervos nu este complet funcţional la naştere. Cor¬ 
texul cerebral şi funcţiile sale asociate, cum ar fi vederea, 
par să necesite câteva luni după naştere până la atingerea 
unei dezvoltări funcţionale complete. 

La naştere, greutatea creierului nou-născutul ui 
este de numai 26% din cea a adultului, iar acest procent 
ajunge la 55% la vârsta de 1 an, atingând proporţiile adulte 
la sfârşitul celui de-al doilea an de viaţă. Acest moment se 
asociază cu închiderea fontanelelor şi a suturilor craniului, 
care va permite o creştere suplimentară a creierului de 
maxim 20% după vârsta de 2 ani. Figura 83-9 prezintă un 
grafic de dezvoltare normală a sugarului în primul an de 
viaţă. Comparaţia evoluţiei propriu-zise a copilului cu 
acest grafic este foarte utilă în evaluarea clinică a dez¬ 
voltării psihice şi comportamentale. 
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Sunt puţine tipurile de stres la care este expus organis¬ 
mul şi care se pot compara cu tipurile de stres extrem 
pe care le presupune efortul fizic intens. De fapt, dacă 
anumite eforturi fizice extreme ar fi continuate pentru 
perioade de timp moderate, acestea ar putea deveni 
letale. De aceea, fiziologia sportivă reprezintă, în prin¬ 
cipal, o discuţie despre limitele maxime la care anumite 
mecanisme corporale pot fi împinse. Pentru a da un 
exemplu simplu: în cazul unei persoane cu febră extrem de ridicată, aproape de nivelul 
letal, metabolismul corporal creşte cu aproximativ 100% faţă de valoarea normală. 
Prin comparaţie, metabolismul corporal în timpul unui maraton poate creşte cu 2000% 
faţă de valoarea normală. 

Sportivele şi sportivii. Cele mai multe date cantitative prezentate în acest capitol 
se referă la sportivul tânăr de sex masculin, nu pentru că se doreşte cunoaşterea strict 
a acestor valori, ci deoarece doar în cazul sportivilor de sex masculin s-au putut 
efectua măsurători relativ complete. Totuşi, pentru măsurătorile efectuate în cazul 
sportivelor sunt valabile aproximativ aceleaşi principii fiziologice de bază. cu excepţia 
diferenţelor cantitative apărute ca urmare a deosebirilor în ceea ce priveşte 
dimensiunile corpului, structura corpului şi prezenţa sau absenţa testosteronului, hor¬ 
monul sexual masculin. 

In general, majoritatea valorilor cantitative pentru sportive - cum ar fi forţa 
musculară, ventilaţia pulmonară şi debitul cardiac, toate acestea depinzând în princi¬ 
pal de masa musculară - reprezintă între două treimi şi trei sferturi din valorile 
înregistrate la sportivi. Dacă se face raportarea forţei la centimetru pătrat suprafaţă de 
secţiune, musculatura sportivelor poate atinge aproape aceeaşi forţă maximală de con¬ 
tracţie ca în cazul sportivilor - între 3 şi 4 kg/cm 2 . Prin urmare, majoritatea diferenţelor 
de randament muscular global rezidă în procentul suplimentar de musculatură la sexul 
masculin, produs de diferenţele endocrine care vor fi discutate ulterior. 

Posibilităţile de realizare a performanţei fizice la sexul feminin comparativ 
cu sexul masculin sunt ilustrate de vitezele relative înregistrate într-o cursă maraton, 
într-un studiu recent, viteza celei mai bune sportive a fost cu 11 procente mai mică 
decât viteza celui mai bun sportiv. în alte cazuri însă. sportivele au reuşit recorduri 
mai bune decât sportivii - de exemplu, în cazul cursei de înot dus-întors de-a lungul 
Canalului Englez, unde surplusul lipidic pare avantajos sub aspectul termoizolării. al 
flotablităţii şi al surplusului energetic pe termen lung. 

Testosteronul , secretat de către testicule, are un efect anabolizant puternic 
producând creşterea semnificativă a depozitelor proteice la orice nivel în organism, 
dar îşiai ales în muşchi. De fapt, chiar un bărbat care nu practică decât o modestă 
activitate fizică dar care posedă cantităţi mari de testosteron va dezvolta o muscu¬ 
latură cu 40% mai mare comparativ cu o femeie care nu beneficiază de avantajul 
testosteronului. 

între hormonii sexuali feminini, estrogenul este probabil răspunzător pentru 
unele diferenţe dintre performanţa fizică feminină şi cea masculină, deşi nu în aceeaşi 
măsură ca testosteronul. Se cunoaşte că estrogenul stimulează formarea depozitelor 
adipoase la femeie, mai ales la nivelul sânilor, al coapselor şi al ţesutului subcutanat. 
Aceasta reprezintă, cel puţin parţial, motivul pentru care depozitele adipoase ale unei 
femei obişnuite, nesportive, reprezintă aproximativ 27% din greutatea corporală, spre 
deosebire de un bărbat obişnuit, nesportiv, a cărui adipozitate reprezintă numai 15% 
din greutatea corporală. Acesta reprezintă un dezavantaj sub aspectul performanţei 
sportive în competiţiile în care performanţa depinde de viteză sau de raportul dintre 
forţa musculară totală a corpului şi greutatea corporală. 
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Muşchii şi efortul fizic sportiv 

Forţa, puterea şi rezistenţa musculară 

Factorul esenţial care condiţionează reuşita în competiţiile 
sportive este reprezentat de performanţa muşchilor - forţa 
pe care o pot produce atunci când este necesar, puterea la 
care ajung în derularea efortului fizic, şi durata de timp în 
care îşi pot continua activitatea. 

Forţa musculară este detenninată în principal de 
mărime, forţa con tracii lâ maximală situându-se între 3 şi 
4 kg/cm 2 suprafaţă de secţiune transversală a unui muşchi. 
Astfel, în cazul unui bărbat cu niveluri mari de testosteron 
sau cu masă musculară crescută printr-un program de 
antrenament fizic, forţa musculară va fî mărită corespun¬ 
zător. 

Pentru a ilustra forţa musculară, un ridicător de 
greutăţi de primă clasă poate avea un muşchi cvadriceps 
cu suprafaţă de secţiune transversală de 150 centimetri 
pătraţi. Aceasta s-ar traduce printr-o forţă contractilă 
maximală de 525 kilograme (sau 1155 pound), aceasta 
fiind în întregime aplicată la nivelul tendonului patelar. 
Prin urmare, este uşor de înţeles modul în care acest tendon 
poate fi uneori rupt sau chiar smuls din inserţia lui la 
nivelul tibiei, sub genunchi. De asemenea, când se produc 
astfel de forţe în tendoanele care acoperă o articulaţie, forţe 
similare acţionează şi asupra suprafeţelor articulare şi chiar 
asupra ligamentelor articulare, generând efecte cum ar fi 
dislocările de cartilaje articulare, fracturi periarticulare 
prin compresie şi rupturi ligamentare. 

Forţa musculară de susţinere este cu aproximativ 
40% mai mare decât forţa contractilă. Altfel spus, dacă un 
muşchi este contractat deja şi se încearcă întinderea aces¬ 
tuia cu o foită suplimentară, aşa cum se întâmplă în cazul 
aterizării după execuţia unei sărituri, este necesară o forţă 
cu 40% mai mare decât forţa necesară contracţiei prin 
scurtarea muşchiului. Prin urmare, forţa de 525 kilograme, 
calculată anterior pentru tendonul patelar în timpul con¬ 
tracţiei musculare, devine 735 kilograme (1617 pound) în 
cursul contracţiilor de susţinere. Acest lucru complică 
aspectele privitoare la tendoane, articulaţii şi ligamente. Se 
poate produce chiar ruptura musculară internă. Dc fapt, 
întinderea forţată a unui muşchi contractat maximal 
reprezintă una din cele mai sigure modalităţi de a provoca 
febră musculară. 

Lucrul mecanic al unui muşchi reprezintă cuan¬ 
tumul forţei depuse de muşchiul respectiv înmulţit cu dis¬ 
tanţa pc care este exercitată forţa. Puterea contracţiei 
musculare diferă de forţa musculară deoarece puterea 
reprezintă măsura întregului efort depus de un muşchi într- 
o anumită periâadă de timp. Puterea este prin urmare deter¬ 
minată nu doar de forţa contracţiei musculare ci şi de 
distanţa de contracţie şi de numărul contracţiilor în fiecare 
minut. In general, puterea musculară se măsoară în 
kilogram metri (kg-m) pe minut. Altfel spus, un muşchi 
care poate ridica 1 kilogram la o înălţime de 1 metru sau 
care poate deplasa lateral un obiect împotriva unei forţe de 
1 kilogram pe o distanţă de 1 metru în decurs de 1 minut 
are o putere de 1 kg-m/min. Puterea maximală a tuturor 
muşchilor corpului unui sportiv bine antrenat ai cărui 
muşchi conlucrează este aproximativ următoarea: 


kg-m/min 

Primele 8-10 secunde 7000 

Următorul 1 minut 4000 

Următoarele 30 de minute 1700 


Astfel, este evident că o persoană poate depune 
eforturi de putere extremă perioade reduse de timp, cum ar 
fi în timpul unei curse pe 100 de metri care este încheiată 
în 10 secunde, în timp ce pentru evenimentele solicitante 
pe termen lung puterea depusă de muşchi este abia un sfert 
din descărcarea de putere înregistrată iniţial. 

Acest lucru nu înseamnă că performanţa sportivă 
este de patru ori mai mare iniţial decât în următoarele 30 
de minute, deoarece eficienţa traducerii puterii musculare 
în performanţă sportivă se petrece de regulă mult mai puţin 
în urma activităţii rapide comparativ cu activitatea mai 
puţin rapidă dar susţinută. Astfel, viteza înregistrată într-o 



Minute 

Dietă bogată în carbohidraţi 

240 

Dietă mixtă 

120 

Dietă bogată în grăsimi 

85 


cursă pe 100 de metri este de numai 1,75 ori mai mare 
decât viteza unei curse de 30 de minute, în pofida faptului 


g/kg muşchi 

Dietă bogată în carbohidraţi 40 

Dietă mixtă 20 

Dietă bogată în grăsimi 6 


că puterea musculară pe termen scurt este de patru ori mai 
mare decât puterea pe termen lung. 

O altă măsură a performanţei musculare este 
reprezentată de rezistenţă. Aceasta depinde în mare parte 
de suportul nutritiv al muşchiului - cel mai mult de canti¬ 
tatea de glicogen stocată în muşchi în perioada premergă¬ 
toare efortului fizic. O persoană cu o dietă bogată în 
carbohidraţi stochează în muşchi mult mai mult glicogen 
decât o persoană cu o dietă mixtă sau bogată în lipide. De 
aceea, rezistenţa este semnificativ crescută de o dietă 
bogată în carbohidraţi. Când sportivii aleargă cu viteze 
specifice cursei maraton, rezistenţa lor (măsurată de la 
momentul începerii cursei până la epuizarea lor completă) 
este exprimată cu aproximaţie mai sus. 

Cantităţile de glicogen stocate în muşchi înaintea 
începerii cursei explică aceste diferenţe. Cantităţile stocate 
sunt exprimate cu aproximaţie mai sus. 

Sistemele metabolice ale muşchiului în condiţii de 
efort fizic sportiv 

In muşchi există aceleaşi sisteme metabolice de bază ca în 
orice altă parte a corpului; acestea sunt discutate în detaliu 
în Capitolele 67-73. Totuşi, determinările cantitative ale 
activităţii a trei sisteme metabolice sunt extrem de impor- 
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Figura 84-1 

Sistemele metabolice impor¬ 
tante care asigură energia nece¬ 
sară contracţiei musculare. 


I. Fosfocreatină -► 


II. Glicogen > 


III. Glucoză 1 

Acizi graşi > + 0 2 -► 

Aminoacizi J 


Creatină + P0 3 * 


Acid lactic 


co 2 + H 2 0 



Uree 


Energie 

pentru 

contracţia 

musculară 


tante pentru înţelegerea limitelor activităţii fizice. Aceste 
sisteme sunt: (1) sistemul fosfocreatină-creatinâ, (2) 
sistemul glicogen-acid lactic, şi (3) sistemul aerob. 

Adenozin trifosfatul. Sursa energetică utilizată de fapt 
în contracţia musculară este reprezentată de adenozin 
trifosfat (ATP), care are următoarea formulă de bază: 

Adenozin-P0 3 ~ P0 3 - P0 3 

Legăturile care ataşează de moleculă ultimii doi 
radicali fosfat, desemnate prin simbolul sunt legături 
fosfat cu valoare energetică mare sau legături fosfat - 
macroergice. Fiecare dintre aceste legături înmagazinează 
7300 calorii de energic per mol de ATP în condiţii standard 
(şi chiar mai mult decât această valoare în condiţii fizio¬ 
logice, aspecte detaliate în Capitolul 67). Prin urmare, când 
este îndepărtat un radical fosfat, este eliberată o cantitate 
de 7300 calorii de energie necesară procesului contracţii 
muscular. Ulterior, când este îndepărtat al doilea radical 
fosfat, o cantitatea de încă 7300 calorii de energie devine 
disponibilă. îndepărtarea primului fosfat transformă ATP- 
ul în adenozin difosfat (ADP), şi îndepărtarea celui de-al 
doilea fosfat transformă ADP-ul în adenozin monofosfat 
(AMP). 

Cantitatea de ATP prezentă în muşchi, chiar în 
cazul unui sportiv bine antrenat, este suficientă pentru a 
susţine o putere musculară maximală timp de numai 
aproximativ 3 secunde, suficientă probabil pentru a par¬ 
curge jumătate dintr-o cursă pe 50 de metri. De aceea, cu 
excepţia câtorva secunde o dată, este esenţială producerea 
contiguă de ATP nou, chiar în cursul desfăşurării unor com¬ 
petiţii sportive de scurtă durată. Figura 84-1 prezintă 
sistemul metabolic global, indicând degradarea ATP-ului 
în ADP şi apoi în AMP, şi degajarea de energie necesară 
contracţiei musculare. Partea stângă a figurii ilustrează 
cele trei sisteme metabolice care asigură aprovizionarea 
continuă cu ATP a fibrelor musculare. 

Sistemul fosfocreatină-creatină 

Fosfocreatina (numită şi creatin fosfat) reprezintă un alt 
compus chimic care conţine o legătură fosfatmacroergică, 
având următoarea formulă: 


Creatină ~ P0 3 ' 

Acest compus poate fi descompus în creatină şi ion fosfat, 
după cum reiese din partea stângă a Figurii 84-1, şi astfel 
degajează cantităţi mari de energie. De fapt, legătura 
fosfatmacroergică a fosfocreatinei conţine mai multă 
energie decât legătura ATP-ului. adică 10.300 calorii per 
mol în comparaţie cu 7300. De aceea, fosfocreatina poate 
asigura energie necesară refacerii legăturii fosfatmacroer- 
gice a ATP-ului. Mai mult, majoritatea celulelor musculare 
prezintă de două până la patru ori mai multă fosfocreatină 
decât ATP. 

O caracteristică aparte a transferului energetic de 
la fosfocreatină la ATP constă în faptul că acesta se petrece 
într-o fracţiune de secundă. Prin urmare, toată energia 
stocată în fosfocreatina musculară este aproape imediat 
disponibilă pentru contracţia musculară, la fel ca energia 
stocată în ATP. 

Cantităţile de ATP celular şi cele de fosfocreatină 
celulară constituie împreună aşa-numitul sistem eneigetic 
al fosfagenului. Aceste cantităţi pot susţine împreună o 
putere musculară maximală timp de 8-10 secunde, aproape 
suficient pentru o cursă pe 100 de metri. Deci, energia din 
sistemul fosfagenului este utilizată pentru descărcări 
maximale scurte de putere musculară. 

Sistemul glicogen-acid lactic. Glicogenul stocat în 
muşchi poate fi scindat în glucoză iar glucoza poate fi 
folosită ulterior pentru producerea de energie. Etapa 
iniţială a acestui proces, numită glicoliză , arc loc în lipsa 
oxigenului şi, prin urmare, este numită metabolism 
anaerob (a se vedea Capitolul 67). în timpul glicolizei, 
fiecare moleculă de glucoză este scindată în două molecule 
de acidpiruvic , şi energia degajată este utilizată pentru a 
forma patru molecule de ATP din fiecare moleculă de 
glucoză, după cum se precizează în Capitolul 67. în mod 
obişnuit, acidul piruvic pătrunde în mitocondriile celulelor 
musculare şi reacţionează cu oxigenul formând molecule 
de ATP suplimentare. Totuşi, când nu există oxigen sufi- 


Moli de ATP/min 

Sistemul fosfagenului 4 

Sistemul glicogen-acid lactic 2,5 

Sistemul aerob 1 
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cient în această etapă secundară (etapa oxidativă) a 
metabolismului glucozei, cea mai mare parte a acidului 


Timp 

Sistemul fosfagenului 8-10 secunde 

Sistemul glicogen-acid lactic 1,3- 1,6 minute 

Sistemul aerob Nelimitat (cât timp există 

rezerve nutritive) 


piruvic este convertită în acid lactic care difuzează în exte¬ 
riorul celulelor musculare în lichidul interstiţial şi în sânge. 
Aşadar, o mare parte a glicogenului muscular este trans¬ 
formată în acid lactic şi astfel sunt produse cantităţi con¬ 
siderabile de ATP tară consum de oxigen. 

Altă caracteristică a sistemului glicogen-acid 
lactic constă în posibilitatea sintezei moleculelor de ATP 
de aproximativ 2,5 ori mai rapid decât prin mecanismul 
oxidativ ale mitocondriilor. De aceea, când sunt necesare 
cantităţi mari de ATP pentru perioade scurte sau interme¬ 
diare de contracţie musculară, mecanismul glicolizei 
anaerobe poate fi folosit ca sursă rapidă de energie. 
Aceasta este, totuşi, de două ori mai lentă comparativ cu 
sistemul fosfagenului. în condiţii optime, sistemul 
glicogen-acid lactic poate susţine 1,3-1,6 minute de 
activitate musculară maximală adiţional la cele 8-10 
secunde susţinute de sistemul fosfagenului, deşi puterea 


Tabelul 84-1 

Sisteme energetice utilizate în diferite tipuri de 
activităţi sportive 


Sistemul fosfagenului, aproape în exclusivitate 

Cursa pe 100 de metri 
Săritura 

Ridicarea greutăţilor 
Scufundările acvatice 
Curse fotbalistice 

Sistemul fosfagenului şi sistemul glicogen-acid lactic 

Cursa pe 200 de metri 
Baschet 

Tur de teren de baseball 
Curse de hockey pe gheaţă 


Sistemul glicogen-acid lactic, în principal 

Cursa de 400 de metri 
înot 100 de metri 
Tenis 

Fotbal american 

Sistemul glicogen-acid lactic şi sistemul aerob 

Cursa pe 800 de metri 
înot 200 de me,tri 
Patinaj 1500 metri 
Box 

Vâsle 2000 metri 
Alergare 1500 metri 
Alergare 1 milă (1609,3 metri) 
înot 400 metri 

Sistemul aerob 

Patinaj 10.000 metri 

Schi pe traseu (cross-country) 

Cursă maraton (26,2 mile, 42,2 km) 

Jogging 


musculară este relativ mai redusă. 

Sistemul aerob. Sistemul aerob constă în oxidarea prin¬ 
cipiilor alimentare la nivel mitocondrial în scopul 
producerii de energie. Cu alte cuvinte, după cum reiese din 
partea stângă a Figurii 84-1. glucoza, acizii graşi şi 
aminoacizii alimentari - după o prelucrare intermediară - 
se combină cu oxigenul eliberând cantităţi foarte mari de 
energie utilizate pentru transformarea AMP-ului şi a ADP- 
ului în ATP, după cum se precizează în Capitolul 67. 

Comparând mecanismul aerob al producerii de 
energie cu sistemul glicogen-acid lactic şi sistemul fosfa¬ 
genului. ratele maximale relative ale producţiei energetice 
exprimate în moli de ATP produşi pe minut sunt descrise 
mai sus. 

Comparând aceleaşi sisteme sub aspectul rezis¬ 
tenţei, valorile relative sunt descrise mai sus. 

Astfel, se poate înţelege că sistemul fosfagenului 
este cel folosit de către muşchi în descărcările energetice 
de câteva secunde iar sistemul aerob este utilizat în 
activitatea sportivă prelungită. Sistemul glicogen-acid 
lactic se situează la mijloc, fiind deosebit de important în 
furnizarea de energie suplimentară în timpul curselor inter¬ 
mediare pe 200-800 de metri. 

Care sunt sistemele energetice utilizate în fiecare 
din diferitele tipuri de activităţi sportive? Luând 
în considerare intensitatea şi durata unei activităţi sportive, 
se poate estima îndeaproape care sunt sistemele energetice 
folosite în fiecare tip de activitate sportivă. în Tabelul 84- 
1 sunt prezentate diferite astfel de aproximări. 

Refacerea sistemelor metabolice musculare după 
un efort fizic sportiv. în acelaşi mod în care energia 
fosfocreatinei poate fi folosită pentru sinteza ATP-ului, şi 
energia sistemului glicogen-acid lactic poate fi utilizată 
atât în sinteza fosfocreatinei cât şi a ATP-ului. Ulterior, 
energia din metabolismul oxidativ al sistemului aerob 
poate fi folosită pentru refacerea tuturor celorlalte sisteme 



Minute 


Figura 84-2 

Rata asimilării oxigenului la nivel pulmonar în cadrul unui efort 
fizic maximal cu durată de 4 minute şi apoi timp de încă 40 de 
minute după finalizarea efortului fizic. Această figură ilustrează 
principiul datoriei de oxigen. 
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Figura 84-3 

Efectul dietei asupra ratei de 
refacere a glicogenului muscu¬ 
lar după un efort fizic prelungit. 
(Reprodus după Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saun- 
ders College Publishing, 1979.) 



energetice - ATP-ul, fosfocreatina şi sistemul glicogen-acid 
lactic. 

Refacerea sistemului acidului lactic înseamnă în 
principal îndepărtarea excesului de acid lactic care s-a 
acumulat în toate lichidele corpului. Acest eveniment este 
deosebit de important deoarece acidul lactic determină 
oboseală extremă. Când sunt disponibile cantităţi adecvate 
de energie pe calea metabolismului oxidativ, îndepărtarea 
acidului lactic se face în două moduri: (1) o mică parte este 
transformată în acid piruvic şi metabolizată oxidativ de 
către toate ţesuturile corpului; (2) restul de acid lactic este 
reconvertit în glucoză în principal la nivelul ficatului, iar 
glucoza este la rândul ei folosită pentru refacerea 
depozitelor musculare de glicogen. 

Refacerea sistemului aerob după un efort fizic 
sportiv. încă din etapele iniţiale ale unui efort fizic 
sportiv, o parte a energiei aerobe este epuizată. Acest lucru 
se produce din cauza următoarelor două fenomene: (1) aşa- 
numita datorie de oxigen şi (2) depleţia rezervelor 
musculare de glicogen. 

Datoria de oxigen. în mod normal, organismul conţine 
stocuri de aproximativ 2 litri de oxigen care poate fi folosit 
de către*? metabolismul aerob chiar fără a inspira oxigen 
nou. Aceste stocuri de oxigen constau din: (1) 0,5 litri în 
aerul din plămâni. (2) 0,25 litri dizolvat în lichidele cor¬ 
pului, (3) 1 litru combinat cu hemoglobina din sânge, şi (4) 
0,3 litri stocat chiar în fibrele musculare, combinat în prin¬ 
cipal cu mioglobina. o substanţă chimică chelatoare de 
oxigen similară hemoglobinei. 

în efortul fizic intens, aproape tot oxigenul stocat 
este consumat în decursul unui minut în cadrul 
metabolismului aerob. Apoi, după încheierea efortului, 
rezervele de oxigen trebuie refăcute prin inhalarea unor 
cantităţi suplimentare de oxigen peste necesarul normal. în 



Secunde Minute Ore 

Durata efortului fizic 


Figura 84-4. 

Efectul duratei efortului fizic precum şi al tipului de dietă asupra 
procentelor de carbohidraţi sau lipide utilizate în scop energetic 
la nivel muscular. (Datele provin parţial din Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 

plus, aproape 9 litri de oxigen sunt consumaţi pentru 
refacerea sistemului fosfagenului şi a sistemului acidului 
lactic. Toată această cantitate de oxigen care trebuie 
"restituită", adică aproximativ 11,5 litri, se numeşte datorie 
de oxigen. 

Figura 84-2 ilustrează principiul datoriei de 
oxigen. în decursul primelor 4 minute, are loc un efort fizic 
intens, iar rata asimilării de oxigen creşte de cel puţin 15 
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ori. Ulterior, chiar după finalizarea efortului, asimilarea de 
oxigen rămâne tot la valori mai mari decât normalul, iniţial 
la valori foarte mari corespunzătoare refacerii sistemului 
fosfagenului şi restituirii stocurilor de oxigen consumate 
în cadrul datoriei de oxigen, iar ulterior, timp de încă 40 
de minute, la valori mai scăzute corespunzătoare eliminării 
acidului lactic. Porţiunea iniţială a datoriei de oxigen se 
numeşte datoriei de oxigen al act acidă, având o valoare de 
aproximativ-3,5 litri. Ultima porţiune se numeşte datoria 
de oxigen acid-lactică şi sc ridică la aproximativ 8 litri. 

Refacerea glicogenului muscular. Refacerea 
rezervelor de glicogen muscular în urma unui efort fizic 
epuizant nu este un lucru facil. Acest proces necesită zile 
şi nu câteva secunde sau minute sau ore cum se întâmplă 
în cazul refacerii sistemului fosfagenului şi a sistemului 
acidului lactic. Figura 84-3 prezintă acest proces de 
refacere în trei situaţii distincte: în primul rând, în cazul 
subiecţilor cu dietă bogată în carbohidraţi; în al doilea 
rând, în cazul subiecţilor cu dietă bogată în lipide şi pro¬ 
teine: şi în al treilea rând. în absenţa aportului alimentar. 
Trebuie remarcat că în cazul dietei bogate în carbohidraţi. 
refacerea completă se produce în aproximativ 2 zile. In 
schimb, subiecţii cu dietă bogată în lipide, proteine sau 
care nu primesc nici un fel de alimente, prezintă un ritm 
greoi de refacere a rezervelor, chiar după 5 zile. 
Concluziile acestei comparaţii sunt: (1) este foarte impor¬ 
tant ca un sportiv să beneficieze de o dietă bogată în car¬ 
bohidraţi înaintea unei competiţii sportive extrem de 
solicitante şi (2) se recomandă neparticiparea la eforturi 
fizice epuizante pe o perioadă de 48 de ore înaintea com¬ 
petiţiei respective. 

Substanţele nutritive consumate în cadrul 
activităţii musculare 

Pe lângă utilizarea extensivă a carbohidraţilor de către 
musculatura în activitate, mai ales în etapele iniţiale ale 
efortului fizic, muşchii folosesc în scop energetic şi can- 



Figura 84-5 

Efectul estimativ al antrenamentului rezistiv optim asupra 
creşterii forţei musculare în decursul unei perioade de 
antrenament de 10 săptămâni. 


tităţi mari de lipide sub formă de acizi graşi şi acid 
acetoacetic (a se vedea Capitolul 68), şi într-o măsură mai 
mică proteine sub formă de aminoacizi. De fapt, chiar şi 
în cele mai bune condiţii, în competiţiile sportive de rezis¬ 
tenţă care durează mai mult de 4-5 ore, rezervele 
musculare de glicogen sunt aproape complet consumate şi 
utilitatea lor energetică în contracţia musculară se reduce 
semnificativ. în schimb, satisfacerea necesarului energetic 
muscular depinde acum de alte surse, în special de lipide. 

Figura 84-4 prezintă estimările utilizării relative 
a carbohidraţilor şi a lipidelor în scop energetic în efortul 
fizic intens şi prelungit în trei situaţii diferite din punct de 
vedere al aportului alimentar: dietă bogată în carbohidraţi, 
dietă mixtă şi dietă bogată în lipide. Trebuie remarcat că 
energia este obţinută în principal din carbohidraţi în timpul 
primelor secunde sau minute ale efortului fizic, însă în 
perioada de extenuare 60-85% din energie este obţinută din 
lipide şi nu din carbohidraţi. 

Energia derivată din carbohidraţi nu provine în 
întregime din depozitele musculare de glicogen. De fapt, 
glicogenul este depozitat şi în ficat în cantităţi aproape 
egale celor din muşchi, acesta putând fi eliberat în sânge 
sub formă de glucoză, care va fi preluată ulterior de muşchi 
şi folosită ca sursă de energie. în plus, soluţiile de glucoză 
ingerate de un sportiv în timpul desfăşurării unui eveni¬ 
ment competiţional pot acoperi 30-40% din necesarul ener¬ 
getic al eforturilor fizice prelungite cum se întâmplă în 
cazul curselor maraton. 

Prin urmare, daeă există glicogen muscular şi 
glucoză sangvină, ambele constituie substanţele nutritive 
consumate electiv ca surse energetice pentru activitatea 
musculară intensă. Chiar şi aşa, în cazul unei activităţi 
sportive de rezistenţă pe termen lung, lipidele pot acoperi 
mai mult de 50% din necesarul energetic după primele 3- 
4 ore. 

Efectul antrenamentului sportiv asupra 
muşchilor şi asupra performanţei musculare 

Importanţa antrenamentului de rezistenţă 
maximală. Unul dintre principiile de bază ale dezvoltării 
musculare în cadrul antrenamentului sportiv este urmă¬ 
torul: forţa muşchilor care nu lucrează împotriva unei 
greutăţi, chiar dacă sunt activi ore în şir, creşte foarte puţin. 
La extrema opusă, muşchii care se contractă cu mai mult 
de 50% din forţa contractilă maximală vor dezvolta rapid 
forţă musculară chiar dacă respectivele contracţii sunt 
efectuate de numai câteva ori pe zi. Folosind acest prin¬ 
cipiu, experimentele vizând dezvoltarea musculară au 
indicat că şase contracţii musculare maximale efectuate în 
seturi de câte trei timp de 3 zile pe săptămână produc o 
creştere optimă a forţei musculare fără a genera oboseală 
musculară cronică. 

Curba superioară din Figura 84-5 arată estimarea 
creşterii procentuale a forţei care poate fi atinsă în urma 
acestui program de antrenament rezistiv de către o per¬ 
soană neantrenată anterior, demonstrând că forţa muscu¬ 
lară creşte cu aproximativ 30% în timpul primelor 6-8 
săptămâni, după care rămâne în platou. Alături de creşterea 
forţei musculare se produce şi o creştere procentuală 
corespunzătoare a masei musculare, proces numit 
hipertrofiere musculară . 
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La vârste înaintate, multe persoane devin atât de 
sedentare încât atrofia musculară este foarte pronunţată. în 
astfel de cazuri, antrenamentul produce deseori creşterea 
forţei musculare cu mai mult de 100%. 

Hipertrofia musculară. Dimensiunea medie a muscu¬ 
laturii este în mare măsură condiţionată ereditar şi de către 
nivelul secreţiei de testosteron care, în cazul bărbaţilor 
determină dezvoltarea unei musculaturi mai voluminoase 
decât în cazul femeilor. Prin antrenament însă, muşchii se 
pot hipertrofia cu 30-60%. Cea mai marc parte a acestei 
hipertrofieri apare ca urmare a creşterii diametrului fibrelor 
musculare, şi nu în urma creşterii numărului de fibre, fapt 
care nu este probabil în întregime adevărat, deoarece se 
presupune că fibrele musculare extrem de mari se clivează 
pe linie mediană pe toată lungimea lor, generând fibre 
complet noi şi producând astfel creşterea uşoară a număru¬ 
lui de fibre. 

Modificările care apar în interiorul fibrelor 
musculare hipertrofiate cuprind: (1) creşterea numărului de 
miofibrile direct proporţional cu gradul hipertrofiei; (2) 
creşterea cu până la 120% a enzimelor mitocondriale; (3) 
creşterea cu 60-80% a componentelor sistemului metabolic 
al fosfagenului, incluzând atât ATP-ul cât şi fosfocreatina: 
(4) creşterea cu până la 50% a depozitelor de glicogen; şi 



Contracţie rapidă 

Contracţie 

lentă 

Maratonişti 

18 

82 

înotători 

26 

74 

Bărbaţi obişnuiţi 

55 

45 

Halterofili 

55 

45 

Sprinteri 

63 

37 

Săritori 

63 

37 


(5) creşterea cu până la 75-100% a depozitelor de 
trigliceride (lipide). Din cauza tuturor acestor modificări, 
cresc posibilităţile sistemelor metabolice anaerob şi aerob, 
în special creşterea ratei oxidative maxime şi a eficienţei 
sistemului metabolic oxidativ cu până la 45%. 

Fibrele musculare rapide şi lente. în cazul fiinţei 
umane, toţi muşchii conţin fibre musculare rapide şi lente 
în procente variabile. Spre exemplu, muşchiul gastrocne- 
mian are o preponderenţă marcată a fibrelor rapide, ceea 
ce îi conferă posibilitatea efectuării unor contracţii puter- 


T 



ml/min 

Bărbat obişnuit neantrenat 

3600 

Bărbat obişnuit antrenat sportiv 

4000 

Maraton ist 

5100 


nice şi rapide de tipul celor utilizate în sărituri. în contrast, 
muşchiul solear are o preponderenţă marcată a fibrelor 
musculare lente şi, de aceea, este folosit mai ales în 
activitatea musculară prelungită a gambei. 

Diferenţele esenţiale dintre fibrele musculare 
rapide şi cele lente sunt următoarele: 

1. Fibrele rapide au diametrul aproape dublu. 



Figura 84-6 

Efectul efortului fizic asupra consumului de oxigen şi asupra 
ratei ventilatorii. (Reprodus după Gray JS: Pulmonary Ventilation 
and Its Physiological Regulation. Springfield, IL: Charles C 
Thomas, 1950.) 

2. Enzimele care determină eliberarea rapidă de 
energie din sistemul fosfagenului şi din sistemul glicogen- 
acid lactic sunt de două-trei ori mai active în fibrele rapide 
comparativ cu fibrele lente, astfel încât puterea maximală 


l/min 

Ventilaţia pulmonară în condiţii de efort maxim 100-110 
Capacitate respiratorie maximală 150-170 


care poate fi atinsă de fibrele rapide în decursul unor 
perioade scurte dc timp este de două ori mai mare decât în 
cazul fibrelor lente. 

3. Fibrele lente sunt proiectate în principal pentru 
rezistenţă, mai ales pentru producerea de energie pe cale 
aerobă. Acestea conţin mult mai multe mitocondrii decât 
fibrele rapide. în plus, aceste fibre conţin mai multă mio¬ 
globină, o proteină asemănătoare hemoglobinei care se 
combină cu oxigenul din interiorul fibrei musculare: sur¬ 
plusul de mioglobină măreşte rata de difuziune a 
oxigenului prin fibră prin vehicularea oxigenului de pe o 
moleculă de mioglobină pe următoarea. De asemenea, enz¬ 
imele sistemului metabolic aerob sunt considerabil mai 
active în fibrele lente comparativ cu fibrele rapide. 

4. Numărul capilarelor este mai mare în apropierea 
fibrelor lente decât în apropierea fibrelor rapide. 

în rezumat, fibrele rapide pot produce cantităţi 
mari de energie pentru câteva secunde sau pentru un minut, 
în schimb, fibrele lente asigură rezistenţa musculară, 
generând forţa necesară contracţiilor prelungite timp de 
mai multe minute sau ore. 

Diferenţele ereditare privind raportul dintre 
fibrele rapide şi fibrele lente în cazul sportivilor. 

Unii oameni au un număr considerabil mai mare de fibre 
rapide comparativ cu fibrele lente, iar alţii au un număr 
mai mare de fibre lente; acest lucru ar putea condiţiona 
într-o oarecare măsură abilităţile sportive ale diferiţilor 
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Figura 84-7 

Creşterea V0 2 Max în decursul unei perioade de 7-13 săp¬ 
tămâni de antrenament sportiv. (Reprodus după Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


indivizi. Nu s-a demonstrat că antrenamentul sportiv ar 
putea schimba proporţiile relative ale fibrelor rapide şi 
lente, oricât de mult şi-ar dori un sportiv să dezvolte un tip 
de alură sportivă sau altul. în schimb, se pare că acestea 
sunt condiţionate genetic aproape în întregime, şi astfel se 
poate stabili care domeniu sportiv este mai potrivit pentru 
fiecare subiect în parte: unii sunt maratonişti înnăscuţi; alţii 
sunt sprinteri şi săritori înnăscuţi. Spre exemplu, tabelul de 
mai sus cuprinde procentele de fibre rapide şi fibre lente 
ale muşchilor cvadriceps în cazul unor tipuri diferite de 
sportivi: 

Respiraţia în efortul fizic sportiv 

Deşi abilitatea respiratorie nu prezintă interes deosebit în 
sporturile de viteză, aceasta este crucială pentru obţinerea 
performanţei maxime în sporturile de rezistenţă. 


ml/min 


Subiect nesportiv în repaus 23 

Subiect nesportiv în timpul unui efort fizic maximal 48 
Patinatori-vitezâ în timpul unui efort fizic maximal 64 
înotători în timpul unui efort fizic maximal 71 

Vâslaş în timpul unui efort fizic maximal 80 


Consumul de oxigen şi ventilaţia pulmonară în 
efortul fizic sportiv. Consumul normal de oxigen al 
unui bărbat tânăr aflat în repaus este de aproximativ 250 
ml/min. Cu toate acestea, în condiţii de solicitare maximă, 
acest consum poate creşte aproximativ la nivelurile 
menţionate mai sus. 

Figura 84-6 reprezintă relaţia dintre consumul de 
oxigen şi ventilaţia pulmonară totală pentru diferite 
niveluri de efort fizic. Din această figură reiese clar, după 
cum era de aşteptat, că relaţia este de tip liniar. Atât con¬ 
sumul de oxigen cât şi ventilaţia pulmonară totală cresc de 
aproximativ 20 de ori în intervalul dintre starea de repaus 
şi efortul de intensitate maximală în cazul unui sportiv bine 
antrenat. 


Limitele ventilaţiei pulmonare. Cât de intensă este 
solicitarea sistemului respirator în timpul unui efort fizic? 
Răspunsul poate fi dedus din compararea datelor de mai 
sus în cazul unui bărbat tânăr. 

Astfel, capacitatea respiratorie maximală este cu 
aproape 50% mai mare decât ventilaţia pulmonară 
înregistrată în timpul unui efort maximal. Acesta reprezintă 
un element de siguranţă pentru sportivi, oferindu-le un 
surplus de ventilaţie care poate deveni necesar în condiţii 
precum: (1) efort fizic la altitudini mari, (2) efort fizic în 
condiţii de temperatură foarte ridicată, şi (3) anomalii ale 
sistemului respirator. 

Cel mai important aspect este acela că sistemul 
respirator nu reprezintă în mod normal un factor limitant 
al aprovizionării cu oxigen a muşchilor în timpul 
metabolismului muscular aerob maximal. Din cele ce 
urmează se va vedea că abilitatea inimii de a pompa 
sângele către muşchi reprezintă de regulă un factor limi¬ 
tant mult mai important. 

Efectul antrenamentului asupra V0 2 Max. Abre¬ 
vierea folosită pentru rata consumului de oxigen în condiţii 
de metabolism aerob maximal este VO : Max. Figura 84-7 
prezintă efectul progresiv al antrenamentului sportiv 
asupra VO : Max înregistrat într-un grup de subiecţi tară 
antrenament prealabil, care încep un antrenament timp de 
7-13 săptămâni. Ceea ce surprinde în acest studiu este 
creşterea de numai 10% a VO : Max. Mai mult, frecvenţa 
antrenamentului, fie de două ori fie de cinci ori pe săp¬ 
tămână, nu a avut decât un efect minor asupra creşterii VO : 
Max. însă. după cum s-a subliniat anterior, VO : Max în 
cazul unui maratonist este cu aproximativ 45% mai mare 
decât în cazul unei persoane neantrenate. Acest VO : Max 
mai mare al maratonistului este parţial condiţionat genetic; 
altfel spus, subiecţii care prezintă dimensiuni mai mari ale 
toracelui raportat la restul dimensiunilor corpului şi muşchi 
respiratori mai puternici sunt maratonişti înnăscuţi. Totuşi, 
este foarte posibil ca anii de antrenament să crească VO : 
Max al maratonişti lor cu mai mult decât cei 10% înregis¬ 
traţi în urma experimentelor pe termen scurt de tipul celui 
ilustrat în Figura 84-7. 

Capacitatea de difuziune a oxigenului în cazul 
sportivilor. Capacitatea de difuziune a oxigenului 
măsoară rata la care oxigenul poate difuza din alveolele 
pulmonare în sânge. Aceasta se exprimă în mililitri de 
oxigen care vor difuza în fiecare minut pentru fiecare 
milimetru coloană de mercur diferenţă între presiunea 
parţială a oxigenului în aerul alveolar şi presiunea 
oxigenului în sângele pulmonar. Cu alte cuvinte, dacă pre¬ 
siunea parţială a oxigenului în aerul alveolar este de 91 
mmHg, şi presiunea oxigenului în sânge este de 90 mmHg, 
cantitatea de oxigen care difuzează prin membrana respi¬ 
ratorie în fiecare minut este egală cu valoarea capacităţii 
de difuziune. Valorile de mai sus corespund unor capacităţi 
de difuziune diferite. 

Cel mai suprinzător aspect legat de aceste rezul¬ 
tate se referă la creşterea de câteva ori a capacităţii de 
difuziune între starea de repaus şi starea de efort fizic 
maximal. Acest fapt se produce în principal ca urmare a 
faptului că fluxul sangvin prin capilarele pulmonare este 
încet sau chiar latent în condiţii de repaus, pe când în 
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Figura 84-8 

Efectele efortului muscular asupra fluxului sangvin la nivelul 
moletului şi al gambei în timpul unei contracţii ritmice puter¬ 
nice. Fluxul sangvin a fost mai redus în timpul contracţiei decât 
între contracţii. (Reprodus după Barcroft H, Dornhors AC: Blood 
flow through human calf during rhythmic exercise. J Physiol 
109:402, 1949.) 

timpul unui efort fizic maximal, creşterea fluxului sangvin 
pulmonar determină perfuzarea la nivel maxim a tuturor 
capilarelor pulmonare, asigurând astfel o suprafaţă mai 
mare prin care oxigenul poate difuza în sângele capilar 
pulmonar. 

Din aceste rezultate reiese clar că sportivii care 
necesită cantităţi de oxigen mai mari pe minut au capacităţi 
de difuziune mai mari. Acest lucru este consecinţa faptu¬ 
lui că subiecţii care au capacităţi de difuziune în mod 
natural mai mari îşi aleg aceste tipuri de activităţi sportive 
sau schemele de antrenament sunt cele care cresc de fapt 
capacitatea de difuziune? Răspunsul nu este cunoscut, dar 
cel mai probabil antrenamentul, mai ales cel de rezistenţă, 
joacă un rol important. 


ml/100 g muşchi/min 

Flux sangvin de repaus 3,6 

Flux ^angvin în timpul unui efort fizic maximal 90 


Gazele sangvine în timpul unui efort fizic sportiv. 

Ţinând cont de consumul crescut de oxigen al muşchilor 
în timpul unui efort fizic, s-ar putea presupune că presiunea 
oxigenului în sângele arterial ar scădea semnificativ în 
cazul activităţilor sportive extrem de solicitante şi că pre¬ 
siunea dioxidului de carbon în sângele venos ar creşte mult 
peste valorile normale. Totuşi, aceste evenimente nu se 
produc în mod normal. Ambele presiuni rămân cvasinor- 
male, demonstrând abilitatea extremă a sistemului respira¬ 
tor de a asigura aerarea corespunzătoare a sângelui chiar 
în condiţii de efort fizic susţinut. 


Fiziologie sportiva 

Acest fapt demonstrează un alt aspect important: 
nu sunt necesare anomalii ale gazelor sangvine pentru a 
se produce stimularea respiraţiei în cadrul efortului fizic. 
In schimb, respiraţia este stimulată în timpul unui efort 
fizic în principal prin mecanisme neurogene, după cum se 
menţionează în Capitolul 41. Această stimulare se produce 
parţial în urma stimulării directe a centrului respirator de 
către aceleaşi impulsuri nervoase care sunt transmise de la 
creier la muşchi în vederea producerii activităţii fizice. O 
altă parte a stimulării se presupune că s-ar datora sem¬ 
nalelor senzitive transmise centrului respirator de la nivelul 
muşchilor contractaţi şi de la nivelul articulaţiilor puse în 
mişcare. Toată această stimulare suplimentară a respiraţiei 
este în mod normal suficientă pentru a asigura creşterea 


l/min 

Debitul cardiac în cazul unui bărbat tânăr în repaus 5,5 
Debitul cardiac maximal în timpul unui efort fizic 23 

în cazul unui bărbat neantrenat 
Debitul cardiac maximal în timpul unui efort fizic 30 

în cazul unui maratonist obişnuit de sex masculin 


ventilaţiei pulmonare aproape de nivelul necesar 
menţinerii gazelor respiratorii - oxigenul şi dioxidul de 
carbon - la valori apropiate de normal. 

Efectul fumatului asupra ventilaţiei pulmonare în 
timpul unui efort fizic sportiv. Este bine ştiut faptul 
că Rimatul poate reduce "avântul" unui sportiv. Acest lucru 
este adevărat din mai multe motive. în primul rând, unul 
dintre efectele nicotinei constă în constricţia bronhiolelor 
terminale ale plămânilor, ceea ce determină creşterea rezis¬ 
tenţei la fluxul de aer care intră şi iese din plămâni. în al 
doilea rând, efectele iritative ale fumului inhalat determină 
creşterea secreţiei lichidiene la nivelul arborelui bronşic, 
precum şi edemaţierea anumitor porţiuni epiteliale 
bronşice. In al treilea rând, nicotină induce paralizia cililor 
de pe suprafaţa celulelor epiteliului respirator care în mod 
normal se mişcă în continuu îndepărtând excesul de 
secreţii şi particulele străine din căile respiratorii. Ca rezul¬ 
tat. în căile pulmonare se va acumula mult balast iar acest 
fapăt îngreunează suplimentar respiraţia. Prin cumularea 
tuturor acestor efecte, chiar şi un fumător modest resimte 
adesea o dificultate respiratorie în timpul unui efort 
maximal, iar nivelul de performanţă poate fi redus. 

Mult mai severe sunt însă efectele fumatului 
cronic. Sunt puţini fumătorii cronici care nu dezvoltă un 
grad oarecare de emfizem. în această afecţiune se produc 
următoarele: (1) bronşită cronică. (2) obstrucţia multor 
bronhiole terminale, şi (3) distrugerea multor pereţi alve¬ 
olari. în emfizemul sever, până la patru cincimi din mem¬ 
brana respiratorie pot fi distinse; în această situaţie, chiar 
cel mai mic efort fizic poate determina disfuncţie respira¬ 
torie. De fapt, mulţi dintre pacienţii cu emfizem nu pot 
străbate lungimea unei singure camere fără să nu dezvolte 
sete de aer. 

Sistemul cardiovascular în efortul fizic 
sportiv 

Fluxul sangvin muscular. în cadrul efortului fizic 
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Debitul inimii In cursul efortului fizic (kg-metri/min) 


Figura 84-9 

Relaţia dintre debitul cardiac şi 
productivitatea efortului fizic 
(linia continuă) şi dintre con¬ 
sumul de oxigen şi productivi¬ 
tatea efortului fizic (linia 
întreruptă) în timpul unor 
niveluri diferite de efort fizic. 
(Reprodus după Guyton AC. 
Jones CE, Coleman TB: Circula- 
tory Physiology: Cardiac Output 
and Its Regulation, Philadelphia: 
WB Saunders Co, 1973.) 


Tabelul 84-2 

Aspecte comparative ale funcţiei cardiace în cazul 
unui maratonist şi în cazul unei persoane nesportive 


Volum sistolic (ml) Frecvenţă 




cardiacă (contracţii/min) 

Repaus 

Nesportiv 

75 

75 

Maratonist 

105 

50 

Valori maxime 

Nesportiv 

110 

195 

Maratonist 

162 

185 


sportiv sistemul cardiovascular trebuie să asigure aportul 
de oxigen şi alte substanţe nutritive necesar muşchiului în 
activitate. în acest sens, fluxul sangvin muscular creşte 
marcat în timpul unui efort fizic. Figura 84-8 prezintă 
înregistrarea fluxului sangvin la nivelul moletului timp de 
6 minute în cursul unor contracţii intermitente moderate ca 
intensitate. Se observă nu numai creşterea semnificativă a 
fluxului - de aproximativ 13 ori - ci şi scăderea fluxului cu 
fiecare contracţie musculară. Din acest studiu se pot 
desprinde două concluzii: (1) procesul contracţii propriu- 
zis determină scăderea temporară a fluxului sangvin mus¬ 
cular deoarece muşchiul scheletic contractat comprimă 
vasele sangvine intramusculare: prin urmare, contracţiile 
musculare tonice puternice pot produce oboseală muscu¬ 
lară rapidă cfin cauza lipsei unui aport suficient de oxigen 
şi substanţe nutritive în timpul unei contracţii continue. (2) 
fluxul sangvin muscular creşte semnificativ în condiţii de 
efort fizic. Comparaţia de mai sus ilustrează creşterea 
maximală de flux sangvin în cazul unui sportiv bine antre¬ 
nat. 

Astfel, fluxul sangvin muscular poate creşte de 
maxim 25 de ori în timpul celui mai solicitant efort fizic. 
Aproape jumătate din această creştere este consecinţa 
vasodilataţiei produse prin acţiunea directă a efectelor 
creşterii metabolismului muscular, după cum este explicat 
în Capitolul 21. Restul creşterii este generat de factori mul- 



Debitul cardiac (L/min) 


Figura 84-10 

Valorile aproximative ale volumului sistolic şi ale frecvenţei 
cardiace la diferite valori ale debitului cardiac în cazul unui 
maratonist. 

tipii, dintre care probabil cel mai important este creşterea 
moderată a presiunii sângelui arterial în condiţii de efort 
fizic, de regulă cu aproximativ 30%. Creşterea presiunii 
forţează circularea unei cantităţi mai mari de sânge prin 
vase. însă determină şi destinderea pereţilor arteriolari şi 
reduce astfel suplimentar rezistenţa vasculară. De aceea, o 
creştere cu 30% a presiunii sângelui poate induce o 
creştere de peste două ori a fluxului sangvin: aceasta 
accentuează creşterea marcată a fluxului ca urmare a 
vasodilataţiei metabolice de cel puţin două ori. 

Productivitatea efortului fizic, consumul de 
oxigen şi debitul cardiac în efortul fizic sportiv. 

Figura 84-9 prezintă relaţiile dintre productivitatea efortu¬ 
lui fizic, consumul de oxigen şi debitul cardiac în timpul 
unui efort fizic sportiv. Nu este deloc surprinzător faptul 
că aceşti factori se află în interrelaţie, după cum sugerează 
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funcţiile liniare, deoarece productivitatea musculară creşte 
consumul de oxigen, iar consumul de oxigen determină, la 
rândul lui. dilatarea vaselor sangvine musculare, ducând la 
creşterea întoarcerii venoase şi a debitului cardiac. 
Debitele cardiace tipice la diferite niveluri de efort fizic 
sunt prezentate mai sus. 

Astfel, o persoană obişnuită neantrenată îşi poate 
mări debitul cardiac mai mult de patru ori, iar un sportiv 
bine antrenat de aproximativ şase ori. (în câteva cazuri de 
maratonişti, s-au cuantificat debite cardiace de 35-40 
l/m in, adică de şapte-opt ori mai mari decât debitul normal 
de repaus.) 

Efectul antrenamentului asupra hipertrofiei 
cardiace şi asupra debitului cardiac. Din datele 
prezentate anterior rezultă că maratoniştii pot înregistra 
debite cardiace maximale cu aproximativ 40% mai mari 
decât cele înregistrate în cazul persoanelor neantrenate. 
Acest fapt este în principal consecinţa faptului că în cazul 
maraton işti lor camerele inimii se măresc cu aproximativ 
40%; pe lângă această mărire a camerelor inimii, se 
măreşte şi masa cardiacă tot cu 40% sau mai mult. Aşadar, 
nu doar muşchii scheletici se hipertrofiază în cadrul antre¬ 
namentului sportiv, ci şi inima. Totuşi, mărirea inimii şi a 
capacităţii contractile a acesteia se produc aproape numai 
în cazul antrenamentelor de rezistenţă, nu şi în cele de 
viteză. 

Deşi inima unui maratonist este considerată mai 
marc decât inima unei persoane obişnuite, debitul cardiac 
de repaus este aproximativ acelaşi. Totuşi, acest debit 
cardiac normal este produs de un volum sistolic crescut la 
frecvenţă cardiacă scăzută. Tabelul 84-2 compară 
volumele sistolice şi frecvenţele cardiace în cazul unei 
persoane neantrenate şi în cazul unui maratonist. 

în concluzie, eficienţa de pompă a fiecărei con¬ 
tracţii cardiace este cu 40-50% mai mare în cazul unui 
sportiv bine antrenat comparativ cu o persoană neantre¬ 
nată, însă există o scădere corespunzătoare a frecvenţei 
cardiace în condiţii de repaus. 

Rolul volumului sistolic şi al frecvenţei cardiace 
în creşterea debitului cardiac. Figura 84-10 prezintă 
modificările aproximative ale volumului sistolic şi ale 
frecvenţei cardiace pe măsura creşterii debitului cardiac de 
la valoare de repaus de aproximativ 5,5 1/min până la 30 
1/min în cazul unui maratonist. Volumul sistolic creşte de 
la 105 la 162 mililitri. adică cu aproximativ 50%, în timp 
ce frecvenţa cardiacă se măreşte de la 50 la 185 con- 
tracţii/min, adică o creştere de 270%. Aşadar, creşterea 
frecvenţd cardiace este responsabilă de o parte mult mai 
mare din creşterea debitului cardiac spre deosebire de 
creşterea ^volumului sistolic în timpul unui efort fizic 
extrem de solicitant. în mod normal volumul sistolic atinge 
nivelul maxim când debitul cardiac ajunge abia la jumă¬ 
tatea valorii sale maxime. Orice creştere suplimentară a 
debitului cardiac se poate produce doar prin creşterea 
frecvenţei cardiace. 

Relaţia între performanţa cardiovasculară şi V0 2 
Max. în timpul unui efort fizic maximal, atât frecvenţa 
inimii cât şi volumul sistolic ajung la 95% din valorile lor 


maxime. Având în vedere că debitul cardiac este egal cu 
produsul dintre volumul sistolic şi frecvenţa cardiacă, se 
poate calcula că debitul cardiac are 90% din valoarea 
maximă pe care subiectul o poate atinge. Acest lucru con¬ 
trastează cu nivelul de aproximativ 65% din valoarea 
maximă în cazul ventilaţiei pulmonare. Prin urmare, se 
poate deduce uşor că sistemul cardiovascular este în mod 
normal un factor limitant mult mai puternic al V0 2 Max 
comparativ cu sistemul respirator, având în vedere că uti¬ 
lizarea oxigenului de către organism nu poate niciodată să 
depăşească rata la care sistemul cardiovascular transportă 
oxigenul la ţesuturi. 

Din acest motiv, se afirmă frecvent că nivelul per¬ 
formanţei sportive care poate fi atins de către un maratonist 
depinde în principal de capacitatea performantă a inimii, 
deoarece inima reprezintă cea mai limitantă verigă în asig¬ 
urarea unui aport adecvat de oxigen pentru muşchiul în 
activitate. De aceea, diferenţa de 40% în creşterea debitu¬ 
lui cardiac al unui maratonist comparativ cu un bărbat 
obişnuit neantrenat este probabil cel mai important 
beneficiu fiziologic al programului de antrenament al 
maratonistului. 

Efectul patologiei cardiace şi al vârstei înaintate 
asupra performanţei sportive. Din cauza limitării 
critice pe care sistemul cardiovascular o exercită asupra 
performanţei maximale în sporturile de rezistenţă, se poate 
deduce uşor că orice afecţiune cardiacă în măsură să reducă 
debitul cardiac maximal va genera o reducere 
corespunzătoare a puterii musculare la nivelul întregului 
corp. Aşadar, o persoană cu insuficienţă cardiacă conges- 
tivă adesea abia poate atinge puterea musculară necesară 
coborârii din pat, cu atât mai dificilă fiind deplasarea de-a 
lungul camerei. 

Debitul cardiac maxim al persoanelor vârstnice 
este considerabil redus - între vârsta de 18 şi 80 de ani se 
înregistrează o scădere de până la 50% a acestuia. De 
asemenea, există o reducere şi mai semnificativă a 
capacităţii respiratorii maxime. Din aceste motive, ţinând 
cont şi de reducerea masei musculaturii scheletice, puterea 
musculară maximală este semnificativ redusă la vârste 
înaintate. 

Căldura corporală în efortul fizic sportiv 

Aproape întreaga energie degajată în urma metabolizării 
substanţelor nutritive este transformată în final în căldură. 
Acest fapt este valabil chiar şi în cazul energiei care deter¬ 
mină contracţia musculară, din următoarele motive. în 
primul rând. eficienţa maximă a conversiei energiei sub¬ 
stanţelor nutritive în activitate musculară este, în cele mai 
bune condiţii, de numai 20-25%; restul energiei din sub¬ 
stanţele nutritive este transformat în căldură în cursul 
reacţiilor chimice intracelulare. în al doilea rând, aproape 
toată energia care este transformată în activitate musculară 
devine tot căldură corporală deoarece toată această energie 
cu excepţia unei părţi mici este folosită pentru (1) 
învingerea rezistenţei vâscoase la mişcarea muşchilor şi a 
articulaţiilor, (2) învingerea frecării sângelui de vasele prin 
care curge, şi (3) alte efecte similare - toate transformă 
energia contractilă musculară în căldură. 
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Astfel, cunoscând faptul că întreg consumul de 
oxigen al organismului poate creşte de 20 de ori în cazul 
unui sportiv bine antrenat, şi că întreaga cantitate de 
căldură degajată din organism este aproape 
corespunzătoare cantităţii de oxigen consumate (după cum 
se menţionează în Capitolul 72), se poate deduce uşor 
faptul că la nivelul ţesuturilor interne ale corpului sunt 
,injectate' cantităţi enorme de căldură în timpul unor 
activităţi sportive de rezistenţă. In condiţiile în care există 
o rată crescută a fluxului termic la nivelul organismului, 
într-o zi toridă şi umedă care împiedică termoliza prin 
mecanism perspirant. sportivul poate suferi o afecţiune 
severă şi uneori letală numită şoc hipertermic. 

Şocul hipertermic. în cursul activităţilor sportive de 
rezistenţă, chiar în condiţii de mediu normale, temperatura 
corporală creşte adesea peste nivelul normal de 37°-40°C 
(98.6°-102° sau 103°F). în condiţii toride şi de umezeală, 
sau când există exces de îmbrăcăminte, temperatura cor¬ 
porală poate creşte rapid la 41°-42°C (106°-108°F). în 
aceste situaţii, temperatura corporală propriu-zisă devine 
distructivă pentru celulele ţesuturilor, în special pentru 
celulele cerebrale. Când se întâmplă acest lucru. încep să 
apară numeroase simptome, incluzând oboseală extremă, 
epuizare, ccfalee, ameţeală, greaţă, transpiraţii profuze, 
confuzie, mers clătinat, colaps şi inconştienţă. 

Acest ansamblu de manifestări se numeşte şoc 
hipertermic , şi în absenţa instituirii imediate a tratamentu¬ 
lui poate provoca decesul. De fapt, deşi persoana încetează 
efortul fizic, temperatura nu poate scădea pur şi simplu. 
Una dintre explicaţii constă în faptul că la aceste 
temperaturi ridicate mecanismul reglator termic devine el 
însuşi insuficient (a se vedea Capitolul 73). A doua expli¬ 
caţie constă în faptul că în şocul hipertermic temperatura 
foarte ridicată determină dublarea ratelor reacţiilor chimice 
intracelulare. producând degajarea unei cantităţi şi mai 
mari de căldură. 

Tratamentul şocului hipertermic constă în 
scăderea temperaturii corporale cât mai rapid posibil. Cea 
mai practică metodă utilizată în acest scop constă în înde¬ 
părtarea hainelor în totalitate, menţinerea unui duş de apă 
rece pe toată suprafaţa corporală sau udarea cu un burete 
a corpului în mod continuu şi aplicarea unui curent de aer 
deasupra corpului cu ajutorul unui ventilator. Experi¬ 
mentele au arătat că acest tratament poate reduce 
temperatura la fel de repede sau aproape la fel de repede 
ca orice alt procedeu, deşi unii clinicieni preferă imersia 
corpului în apă conţinând gheaţă pisată dacă aceasta este 
disponibilă. 

Lichidele, corpului şi clorura de sodiu în 
efortul fmc sportiv 

în cazul sportivilor participanţi la competiţii de rezistenţă 
în condiţii toride şi de umezeală, în decurs de 1 oră s-a 
înregistrat o scădere în greutate de până la 2,268-4.536 kg. 
Practic toată această scădere în greutate rezultă în urma 
sudoraţiei. O sudoraţie suficient de mare pentru a produce 
scăderea greutăţii corporale cu numai 3 procente poate 
reduce semnificativ performanţa persoanei în cauză, iar o 
scădere rapidă în greutate cu 5-10 procente poate fi severă, 
determinând crampe musculare, greaţă şi alte efecte. De 


aceea, este esenţială înlocuirea pierderilor lichidiene. 

înlocuirea clorurii de sodiu şi a potasiului. Sudo- 
raţia conţine cantităţi mari de clorură sodică, motiv pentru 
care s-a afirmat mult timp că toţi sportivii ar trebui să 
primească tablete de sare (clorură de sodiu) în cazul efec¬ 
tuării unui efort fizic în zile toride şi umede. Totuşi, uti¬ 
lizarea exagerată a tabletelor de sare a avut în egală măsură 
şi efecte nefavorabile. Mai mult, dacă un sportiv se 
adaptează la căldură prin creşterea progresivă a expunerii 
lui la căldură timp de 1-2 săptămâni în locul desfăşurări i 
de eforturi sportive maximale din prima zi, glandele 
sudoripare se vor adapta, astfel încât cantitatea de sare 
pierdută prin sudoraţie va diminua la o fracţiune din can¬ 
titatea pierdută înaintea aclimatizării. Această aclimatizare 
a glandelor sudoripare se produce în principal ca urmare a 
creşterii secreţiei de aldosteron la nivelul cortico- 
suprarenalei. La rândul lui. aldosteronul acţionează direct 
asupra glandelor sudoripare crescând reabsorbţia clorurii 
de sodiu din sudoraţie înaintea deplasării acesteia din 
canalele glandelor sudoripare la suprafaţa tegumentului. 
Odată produsă aclimatizarea sportivului, rareori este nece¬ 
sară administrarea de suplimente de sodiu în timpul com¬ 
petiţiilor sportive. 

Experienţa unităţilor militare expuse unor eforturi 
fizice extreme în deşert a demonstrat o altă problemă elec¬ 
trolitică - pierderile de potasiu. Pierderile de potasiu apar 
parţial din cauza creşterii secreţiei de aldosteron în cadrul 
adaptării la căldură, ceea ce determină creşterea pierderilor 
de potasiu atât prin urină cât şi prin sudoraţie. Ca o con¬ 
secinţă a acestor descoperiri, unele dintre suplimentele 
lichidiene destinate sportivilor conţin cantităţi bine pro- 
porţionate de potasiu şi de sodiu, de regulă sub forma 
sucurilor din fructe. 

Medicamentele şi sportivii 

Fără a detalia acest subiect, intenţia este de a prezenta 
efectele unora dintre medicamente asupra sportivilor. 

în primul rând. unii consideră cafeina capabilă să 
crească performanţa sportivă. într-un experiment efectuat 
pe un maratonist. timpul de parcurgere a cursei a scăzut cu 
7% în urma folosirii judicioase a cafeinei în cantităţi 
similare celor existente în trei ceşti de cafea. Totuşi, alte 
experimente nu au confirmat existenţa vreunui avantaj, 
lăsând deschisă discuţia pe marginea acestui subiect. 

în al doilea rând, folosirea hormonilor sexuali 
masculini ( androgenii ) sau a altor steroizi anabolizanţi în 
scopul creşterii forţei musculare determină indiscutabil 
creşterea performanţei sportive în anumite condiţii, mai 
ales la femei dar chiar şi la bărbaţi. Totuşi, steroizii 
anabolizanţi cresc semnificativ şi riscul leziunilor cardio¬ 
vasculare deoarece produc adesea hipertensiune, scăderea 
lipoproteinelor cu densitate mare din sânge, şi creşterea 
lipoproteinelor cu densitate mică, toate aceste efecte 
favorizând infarctele miocardice şi accidentele vasculare 
ischemice. 

în cazul bărbaţilor, tratamentul cu orice tip de 
hormoni sexuali determină scăderea funcţiei testiculare, 
adică atât scăderea producerii de spermă cât şi scăderea 
secreţiilor fiziologice de testosteron, având efecte 
reziduale cu durată de cel puţin câteva luni sau posibil 



Capitolul 84 Fiziologie sportivă 




chiar pe termen nedefinit. în cazul femeilor, apar efecte şi 
mai redutabile având în vedere absenţa adaptării la hor¬ 
monii sexuali masculini - pilogeneză facială, îngroşarea 
vocii, tegumente eritrozice şi sistarea menstruaţii lor. 

Alte medicamente, cum ar fi amfetam inele şi 
cocaina , sunt cunoscute pentru capacitatea lor de a creşte 
performanţa sportivă. Este foarte adevărat însă că folosirea 
prelungită a acestor medicamente poate produce deterio¬ 
rarea performanţei. Mai mult, experimentele efectuate nu 
au probat valoarea efectivă a acestor droguri în afara efec¬ 
tului stimulant psihic. Se cunosc cazuri de sportivi care au 
decedat în timpul unor competiţii sportive ca urmare a 
interacţiunii dintre aceste medicamente şi norepinefrina şi 
epinefrina eliberate de către sistemul nervos simpatic în 
condiţii de efort fizic. O posibilă cauză a decesului în 
aceste cazuri constă în supraexcitabilitatea inimii, care 
determină fibrilaţie ventriculară, o disfuncţie cardiacă 
letală în decurs de câteva secunde. 

Condiţia fizică bună prelungeşte viaţa 

Numeroase studii au arătat că persoanele care îşi păstrează 
o condiţie fizică bună. folosind scheme judicioase de efort 
fizic şi control al greutăţii, beneficiază de o durată de viaţă 
mai mare. Cu precădere la vârste cuprinse între 50 şi 70 
ani, studiile efectuate au indicat o mortalitate de trei ori 
mai redusă în cazul subiecţilor cu o condiţie fizică bună 
comparativ cu subiecţii a căror condiţie fizică este precară. 

Care este motivul pentru care condiţia fizică bună 
prelungeşte viaţa? în cele ce urmează sunt prezentate două 
din cele mai evidente motive. 

în primul rând, condiţia fizică bună şi controlul 
greutăţii reduc semnificativ incidenţa patologiei cardio¬ 
vasculare. Acest lucru se explică prin: (1) menţinerea pre¬ 
siunii sângelui la valori moderat scăzute şi (2) reducerea 
colesterolului şi a lipoproteinelor cu densitate mică din 
sânge şi creşterea lipoproteinelor cu densitate mare. După 
cum s-a subliniat şi anterior, aceste modificări acţionează 
împreună în sensul scăderii incidenţei infarctelor mio¬ 
cardice şi a accidentelor vasculare cerebrale ischemice. 

în al doilea rând, şi probabil la fel de important, 
o persoană care prezintă o condiţie fizică bună dispune de 
mai multe rezerve la care poate apela în situaţii de boală. 
Spre exemplu, sistemul respirator al unei persoane de 80 
de ani care are o condiţie fizică precară poate limita aportul 
de oxigen la maxim 1 1/min; acest lucru înseamnă o rezervă 
respiratorie ele maxim trei sau patru ori mai mare. însă, o 
persoană vârstnică cu o condiţie fizică bună poate avea o 
rezervă de două ori mai mare. Acest lucru este deosebit de 
important pentru supravieţuire când o persoană vârstnică 
dezvoltă o pneumonie care poate necesita rapid utilizarea 
tuturor Rezervelor respiratorii. în plus, abilitatea de creştere 
a debitului cardiac în situaţii limită ("rezerva inimii") este 
adesea cu 50% mai mare în cazul vârstnicului cu o condiţie 
fizică bună decât în cazul vârstnicului cu o condiţie fizică 
precară. 
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Acidul ascorbic. Vezi Vitamina C (acid ascorbic). 

Acidul aspartic, 853f 

Acidul carbonic. 391. 391 f. 510-511 

Acidul chenodeoxicolic. 804 

Acidul clorhidric. 810 

absenţa. 820 

formarea. 796-797, 796f 

neutralizarea, 820-821 pH of. 384, 384t 

secreţia de, 54, 796-797, 796f 

Acidul colic, 804 

Acidul dezoxiadenilic. 27, 29f 

Acidul dezoxicitidilic, 27. 29f 

Acidul dezoxiguanilic. 27. 29f 

Acidul dezoxiribonucleic (ADN). 27-30 

acidul fosforic. 27, 28f 

bazele din, 27, 28f, 29-30, 29f, 30f 

dezoxiriboza. 27. 28f, 29 f 

mecanismul de corectare a erorilor din. 38 

mitocondrial. 17 

nucleotidele din. 27, 29. 29f 

operatorul activator. 35f, 36 

operatorul represor al. 35-36, 35f 

operonii, 35, 35f, 36 

promotorul, 35, 35f 

replicarea. 37-38 

Acidul dezoxitimidilic. 27, 29f 

Acidul etacrinic. 403. 403t 

Acidul folie, 875t, 877 

deficitul de. 423 

în maturarea eritrocitelor, 423 

Acidul fosforic, 27, 28f 

Acidul gama-aminobutiric (GABA). 563 

Acidul glutamic, 8531' 

Acidul hialuronic, 21. 184-185 
Acidul lactic. 294f 
formarea, 837 

în şocul hemoragie, 283-284 

Acidul nicotinie, 876 

Acidul nucleic, viral, 18 

Acidul oxalacetic. 833-834, 834f 

Acidul palmitic, 840. Vezi şi Trigliceridele. 

Acidul pantotenic. 875t. 877 

Acidul para-aminohipuric 

capacitatea maximă de transport pentru. 331 
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clearance-ul. 345-346. 346f 
secreţia tubulară de. 334 
Acidul piruvic, 22, 22f 
formarea. 22-23, 833, 8331' 
formarea acetil-CoA din. 23. 833, 833f 
formarea acidului lactic din. 837 
Acidul pteroilglutamic. Vezi Acidul folie. 
Acidul oleic. 840. Vezi şi Trigliceridele. 

Acidul ribonucleic (ARN), 27 
de transfer, 32-33 

efectele hormonului de creştere asupra, 922 

mesager, 31-32, 32f 

nucleotidele din. 30-31 

riboza din. 30 

ribozomal. 33-35. 34f 

sinteza de, 30-31, 30f 

uracilul din. 30 

Acidul stearic, 840. Vezi şi Trigliccride. 

Acidul uric 

excreţia de. 307 

extracelular. 294f 

în şocul ireversibil. 284 

Acidurie beta-aminoizobutiricâ. 413 

Acini 

pancrcatici, 799 

salivari. 793. 961-962 

Acizi biliari. 802. 804 

ateroscleroza şi. 850-851 

Acizi graşi. 840. Vezi şi Trigliccride. 

Aclimatizarea. 519 

capacitatea de muncă şi, 540 

la altitudine înaltă. Vezi Altitudine înaltă. 

la căldură, 893-894, 900, 1065 

la frig, 896 

naturală, 540, 540f 

Aclorhidria. 797. 820 

Acomodarea 

corpusculului Pacini, 576 
oculară, 617-618, 617f. 649-650 
Acneca, testosteronul şi, 1005 
Acromegalia, 927, 927f. 974 
Actina, 72-74, 73f. 74f 
în pinocitoză. 19. 19f 

Activatorul protrombinci. 459. 459f. 461-464. 
46 lf, 462f 

Activatorul tisular al plasminogenului, 464, 466 

în şocul cardiogen, 263 

şi trombul, 466 

Activitatea fizică, 1055-1066 

afecţiunile cardiace şi. 1064-1065 

amfetaminele şi, 1066 

androgenii şi, 1065-1066 

anemia şi. 427 

beta-oxidarea, 842-843, 843f 

capacitatea de difuziune a oxigenului în, 498, 

499f. 1062 

circulaţia sistemică în timpul, 247-249. 248f 
cocaina şi, 1066 
cafeina şi, 1065 

combinarea a-glicerofosfatului cu. 845. 845f 
consumul de oxigen în timpul. 233, 2331', 247, 
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506-507, 506f. 520. 520f, 1061-1062. 1061T. 
1062f 

consumul energetic în timpul, 887. 887t 
consumul lipidelor în timpul, 846 
conversia acetil-CoA în. 844-845. 845f 
conversia glucozei în. 964-965 
crampele în timpul. 683 

curba de disociere a complexului oxigen-hemo- 
globină în timpul, 508. 508f 
curba întoarcerii vcnoasc în. 24Sf, 249 
datoria-de oxigen în, 883. 1058-1059. 1059f 
debitul cardiac în timpul. 213-214. 232-233. 
233f, 235-236.248-250.248f. 1063-1064.1064f, 
I064t 

efectele asupra calităţii vieţii ale. 1066 
efectul epinefrinci asupra. 970 
fluxul sangvin în timpul. 246-249. 247f. 248f 
fluxul sangvin pulmonar în timpul. 485f. 486- 
487, 487f 

frecvenţa cardiacă în timpul. 1063-1064. 1064f. 
1064t 

frecvenţa respiratorie in timpul. 1061-1062. 
1062f. 1064 

fumând ţigărilor şi. 1062 

gazele sangvine în timpul, 1062 

hiperpotasemia şi, 366 

infarctul miocardic şi, 1065 

insulina şi, 965 

în bolile valvularc, 273-274 

înlocuirea clorurii de sodiu în. 1065 

înlocuirea potasiului în, 1065 

modificările legate de vârstă şi. 1064-1065 

muşchii în. 1055-1061. Vezi şi Muşchii 

(scheletici). 

anduranţa, 1056 

antrenamentul de rezistenţă al. 1060. 1060f 
contracţiile spasmodice lente ale. 1060-1061 
contracţiile spastice rapide ale. 1060-1061 
elementele nutritive pentru. 1059-1060. 1059f 
fluxul sangvin la nivelul. 246, 247f. 1062-1063. 
1063f 

forţa musculară. 1056. 1060, 1060f 

hipertrofia. 1060-1061. 1060f 

refacerea glicogenului în. 1059, 1059f 

refacerea, 1058. 1059. I059f 

sistemele metabolice ale. 883, 1056-1059. 1057f. 

I058t 

sistemul adenozin trifosfatului al. 1056-1057 

sistemul aerob al. 1057-1058 

sistemul anaerob al. 883 

sistemul fosfocreatină-crcatină al. 1057-1059. 

1058t 

sistemul glicogcn-acid Iactic al. 1057 
termogeneza şi, 885 
obezitatea şi. 872, 873-874 
preluarea oxigenului la nivel pulmonar în timpul. 
503, 503f 

presiunea arterială în timpul. 208. 213-214. 235- 
236, 248-249. 248f 

presiunea sistemică medie de umplere în. 248. 
249 

raportul ventilaţie-perfuzie în timpul, 501 
respiraţia în timpul, 516, 520-521, 520f, 1061- 
1062, 1061 f, 1062f 

secreţia de epinefrină în timpul. 247, 846 
secreţia de glucagon şi, 971 
secreţia de hormon de creştere şi, 924. 924f 
secreţia de norepinefrină în timpul, 247. 846 
sistemul cardiovascular şi. 1062-1065. 1063f 


sistemul nervos simpatic în. 247, 248-249. 248f 
temperatura corporală în timpul. 1065 
transportul oxigenului în timpul. 507-508. 509 
Acţiunea maselor, legea. 837 
Acuitatea vizuală, 621. 62 If 
Acupunctura. 603 
Ac vapori ne. 928 
Adaptarea 

corpusculului Pacini, 575-576. 575f 
la altitudine înaltă. Vezi Altitudine înaltă, 
la căldură. 893-894. 900. 1065 
la frig. 896 

la întuneric. 631-632, 632f 
la lumină. 631-632. 632f 
receptorilor gustam i. 666 
receptorilor olfactivi, 668 
receptorilor pentru durere. 599 
receptorilor retinieni. 631-632. 632f 
receptorilor senzoriali, 575-576. 575f 
receptorilor termici, 608 
Adaptarea transmiterii sinaptice. în cadrul 
memoriei. 723. 724. 736 
Adcnina, 27, 28f, 29, 29f 
Adenohipofîza. Vezi Glandă pituitară. lobul ante¬ 
rior. 

Adenomul, tiroidian. 940 
Adenozin difosfatul (ADP) 
formarea, 22, 22f 
limitarea efectului, 884 
şi formarea dopului plachetar, 458 
şi reglarea glicolizei. 836 
utilizarea oxigenului şi. 508-509. 509f 
Adenozin monofosfatul (AMP). 830 
ciclic (AMPc) 

activitatea de mesager secund a. 912. 913-914. 
913f. 913t 

acţiunea hormonului stimulator tiroidian şi. 938 
şi sinteza hormonilor stcroidicni suprarenalieni. 
955 

Adenozin trifosfataza (ATP-aza). 23. 835-836. 
835f 

şi contracţia musculară. 76 

şi pompa sodiu-potasiu, 53. 53f 

şi secreţia renală de potasiu. 368. 368f 

Adenozin trifosfat (ATP) sintetaza, 23 

Adenozin trifosfatul (ATP). 829-830, 830f. 881- 

884 

formarea, 17,22-24.22f. 23 f. 829-830. 830f. 881 
anacrobă. 836-837 

în ciclul acidului citric. 834, 834f. 836 

în fosforilarca oxidativă, 835-836. 835f 

în glicoliză. 832-837. 833f 

în mitocondrie. 17, 22-24. 22f. 23f. 835-836. 

835f 

în oxidarea acizilor graşi. 842-844. 843f 
rezumat. 836 

inhibiţia fosfofructokinazei de către, 836 

interrelaţia cu fosfocreatina. 882 

în conducerea nenoasă. 882 

în contracţia musculară, 77, 79-80. 881-882 

în metabolism. 829-830. 830f 

în miocard. 251-252 

în potenţialul de acţiune, 66 

în reglarea glicolizei, 836 

în secreţia glandulară, 882 

în şocul ireversibil. 284 

în transportul activ, 882 

structura. 22 

utilizarea celulară a. 23-24. 23f. 829-830. 830f, 


883-884. 883 f 
Adenozina 

în şocul ireversibil. 284 
şi fluxul sangvin, 196-197, 247. 251-252 
ADU. Vezi Hormonul antidiuretic (ADH). 
Adipocitc (celulele adipoase), 842 
Adipocitokine. 905 

ADN. Vezi Acid dezoxiribonucleic (ADN). 

ADP. Vezi Adenozin difosfat (ADP). 

Adrenalina. Vezi Epinefrină. 
Adrenocorticotropina / Hormon adrenocorti- 
cotrop (ACTH). 907t. 918, 919f, 920t 
efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 
excesul de. 958-959, 959f 
inhibiţia, 955 

reglarea prin factorul de eliberare a corti- 

cotropinei. 955 

secreţia de aldostcron şi. 950 

secreţia de cortizol şi, 955-957, 956f 

structura. 955 

Aerul. Vezi şi .Azot; Oxigen 

alveolar. 493-496 

compoziţia. 493-494. 493t 

concentraţia dioxidului de carbon în. 495-496. 

495 f. 496f 

concentraţia oxigenului în. 494-495. 495f, 496f 
rata de reînnoire a, 494, 494f 
umidificarea, 494 

atmosferic, compoziţia. 493-494. 493t 
expirat, 495-496. 496f 
spaţiul mort. 495-496, 496f 
Afagia. 868 
Afazia. 721 

Afazia auditivă de recepţie. 721 

Afazia globală. 721 

Afazia motorie. 721 

Afazia vizuală de recepţie. 721 

Afazia Wemicke. 721 

Afecţiunea bipolară. 745 

Agenţi bactcricizi 

din leucocite. 432 

din lizozomi, 20 

din salivă, 794 

Agenţii care induc diferenţierea, în dezvoltarea 
celulelor stern, 420 
Agenţii nicolinici, 759-760 
Ageuzia. 664 

Aglutinarea, antigenilor. 444. 445 
în reacţiile posttransfuzionale. 452-453 
Aglutininc 

anti-A. 452. 452t, 453. 453t 
anti-B. 452. 452t. 453, 453t 
anti-Rh. 453 

Aglutinogeni. 451-452. 452t 
Agresivitatea. 720 
Alanina. 853f 
formarea glucozei din. 857 
sinteza, 856, 856f 
Albinismul. 628 

Albumina. 855-857, 855f. Vezi şi Proteinele 
plasmatice. 

difuziunea capilară a, 184. 184t 
legarea acizilor graşi dc. 841 
legarea tiroxinei de, 934 
presiunea coloid-osmotică şi, 188 
urinară, 317 
Albuminuria. 317 
Albutcrolul. 759 
Alcali 
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definiţia, 383-384 
ingestia de. 398 
Alcaloza. 384, 390 

concentraţia plasmatică a calciului în, 371 
generalizată, 824 
metabolică, 386. 399f, 400f 
cauzele. 397-398 
concentraţia potasiului în. 366 
corecţia renală a. 396-397. 396t 
diagnosticul de. 398-400, 399f. 400f 
excesul de aldosteron şi. 949 
reabsorbţia calciului în. 372 
secreţia ionilor dc hidrogen în, 395 
respiratorie, 386. 399f. 400f 
altitudinea şi, 539 
cauzele. 397 

corecţia renală a. 396-397. 396t. 539 
diagnosticul de. 398-400. 399f. 400f 
secreţia ionilor dc hidrogen in. 395 
transmiterea sinaptică şi. 570 
tratamentul. 398 
Aldostcronul. 907t. 9461', 947t 
absorbţia intestinală dc sodiu şi, 814-815, 8141', 
949 

acţiunile non-genomicc ale. 950 
angiotensina şi, 225 

concentraţia intracelulară a potasiului şi. 366. 
366t 

deficitul de. 947-948, 957 

homeostazia potasiului şi. 342 

homeostazia sodiului şi, 342, 379 

efectele ACTII asupra. 950 

efectele asupra glandelor salivare. 949 

efectele asupra glandelor sudoripare. 949 

efectele celulare ale. 949-950 

excesul dc, 948-949, 948f. 959 

alcaloza şi, 398 

hipertensiunea şi, 223 

homeostazia potasiului şi. 342 

homeostazia sodiului şi. 342, 379 

funcţiile, 947-950. 948f 

influenţa ionilor de potasiu asupra. 950 

influenţa ionilor de sodiu asupra. 950 

influenţa sistemului renină-angiotensină asupra. 

225. 950. 95 lf 

inhibitorii. 403t. 404 

în aclimatizarea la căldură. 893. 1065 

în insuficienţa cardiacă. 263-264 

în reglarea concentraţiei cxtracelularc a sodiului. 

362-363, 363f 

în sarcină, 1034 

legarea de proteinele plasmatice a. 947 
metabolismul hepatic al. 947 
osmoţfiritatea lichidului extracclular şi. 362-363. 
363 f * 

presiunea arterială şi. 225. 230f. 231. 948-949. 
948f % 

radioimunofluorcscenţa şi. 916. 916f 
reabsorbţia de sodiu şi. 225. 342. 342t. 378-379. 
948 

receptorii pentru, 949-950 
reglarea, 950, 951 f 

secreţia dc potasiu şi. 366, 369-370. 369f, 370f, 
378, 948 

secreţia ionilor de hidrogen şi, 395 
secreţia tumorală de. 223, 959 
sinteza proteinelor şi, 915. 949-950 
sinteza. 945-947. 946f. 947t 
structura. 908f 


Alergarea. 695, 696. Vezi şi Activitatea fizică. 
Alergcnii. 449 
Alergia. 449-450 

anafilaxia în. 285-286. 287. 449-450 

atopică. 449 

bazofilcle în. 436 

cortizolul in, 954 

cozinofilelc in. 436 

în astm. 529 

mastocitele în. 436 

neonatală. 1049 

reacţia întârziată, 449 

Alimentaţia. Vezi şi Alimente. 

anormală, 872-873. Vezi şi Obezitate. 

colccistochinina şi. 870 

efectul termogen al. 887 

excesivă. 872-874 

factorii gastrointestinali care influenţează. 870 
fecdback-ul de la niv elul ţesutului adipos şi. 871 
grclina şi. 870 

inhibiţia. 868-870. 869f. 870 
insulina şi. 870 

mecanismele, 781-784. 7821'. 870 

ncurotransmiţătorii şi. 868-870. 869f, 869t 

pcptidul YY şi, 870 

receptorii din cavitatea bucală şi, 871 

reglarea de către hipotalamus a, 733f. 734, 867- 

870, 868f. 869f. 869t. 871-872 

reglarea neurală a. 733f. 734. 867-870. 868f. 

869f. 869t 

reglarea pe termen lung a. 871-872 
reglarea pe termen scurt a, 870-871 
rolul trunchiului cerebral în, 870 
stimularea. 868-870. 869f 
temperatura ambientală şi. 871 
teoria aminostatică a, 871 
teoria glucostatică a, 871 
teoria lipostatică a, 871 
volumul, 870-872 

Alimente. Vezi şi C’arbohidraţi; Lipide: Proteine, 
în dietă. 

amestecul gastric al. 784 
amestecul la nivel intestinal al. 786-787. 787f 
amestecul la nivelul colonului al. 788-789 
apetitul pentru. 781 

aportul de. 781-784, 7821'. 867-872. Vezi şi Ali¬ 
mentaţia. 

care induc meteorism. 825 
dcglutiţia. 782-784. 782f 
depozitarea 

în colon, 788-789, 788f 
în stomac. 784. 784f 

digestia. 808-817. Vezi şi Digestia; Tractul gas- 
trointestinal. 

efectul termogcnic al. 887 
energia în. 865-866, 866t 
energia liberă în urma oxidării, 829 
foamea de. 733f. 734. 781, 785, 867 
gustul. Vezi şi Sensibilitatea gustativă, 
masticaţia. 781-782 
pcristaltismul gastric şi. 785-786 
peristaltismul, 787-788 
volumul, evacuarea gastrică şi, 785 
Alogrcfa. 455 

Alternanţa electrică. 150. 150f 
Altitudinea mare 
abilităţile mintale la. 539 
aclimatizarea la. 519 
alcaloza respiratorie şi. 397. 539 


angiogeneza şi, 539-540 
capacitatea de difuziune a oxigenului la. 539 
circulaţia pulmonară şi. 539-540 
complexul oxigen-hemoglobină la, 538. 538f 
curba dc disociere a complexului oxigen-hemo¬ 
globină la. 507. 540. 540f 
edemul cerebral şi. 541 
edemul pulmonar şi. 540-541 
efectele celulare ale, 540 
efectele asupra eritrocitelor ale. 422. 539 
hematocritul la. 539 
hemoglobina Ia, 539 
hipoxia la, 537-539. 5381', 538t 
PO : şi, 537-538, 538f, 538t 
policitcmia şi. 427-428 
populaţiile native de la. 540. 540f 
răspunsul mâduvei osoase la. 422 
răul de altitudine şi. 540-541 
Alveolă (alveole). 479. 479f Vezi şi Plămâni, 
aerul în. 493-496 
compoziţia. 493-494. 493t 
concentraţia dioxidului de carbon în. 495-496. 
495f. 496f 

concentraţia oxigenului în. 485, 494-495, 495f, 
496f 

rata dc reînnoire a, 494, 494f 
umidificarea, 494 

celulele epiteliale de tip II ale, 474 
colapsul (atclectazia). 528-529. 529f 
difuziunea dioxidului de carbon în. 504-505. 
505f 

difuziunea oxigenului din. 502-503. 503f 

efectul presiunii interstiţiale asupra. 488. 488f 

lichid în, 487 

obstrucţia. 474 

pereţii, 496. 497f 

presiunile în, 472-473, 472f. 492 

receptorii J de la nivelul, 521 

schimburile gazoase la nivelul. Vezi Schimburile 

gazoase. 

structura. 496. 496f. 497f 
tensiunea superficială în. 473-474 
Ambenonium. 759 
Ameloblaste. 992 
Amcnoreea. 938, 1023 

Amestecul heliu-oxigen. pentru scufundări. 549 
Amfetaminele. 759 
activitatea fizică şi, 1066 
în obezitate. 873 

Amidonul. 809. Vezi şi Carbohidraţii. 

Amilorid, 403t, 404 
Amigdala. 737-738. 870 
Amilaza pancreatică, 799. 809. 809f 
Amilina. 961 
Amiloidoza. 409 
Aminoaciduria. 413 

Aminoacizi. 33-35, 34f, 810. 81 Of, 852-854. 

853f. Vezi şi Proteinele. 

absorbţia gastrointestinală a. 854 

codonii ARN pentru. 31-32. 32t 

concentraţia plasmatică a. 854-855 

concentraţia sangvină a, 854 

secreţia de glucagon şi, 971 

cotransportul, 55, 854 

deaminarea. 856. 862 

deficitul de insulina şi, 967 

difuziunea facilitată a. 50. 966. 969 

efectele cortizolul ui asupra. 952 

esenţiali. 853 f. 855 
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cxtracelulari, 4, 46f, 854-855 
formarea glucozei din, 857 
intcrstiţiali, 294t 

iniracelulari, 22. 22f, 46f. 294t. Vezi şi Adenozin 
trifosfat (ATP). 

legăturile de hidrogen ale, 854 

legăturile peptidice ale. 34-35, 808. 810, 81 Of. 

852, 881 

neesenţiali. 855-856, 856f. 862 

oxidarea. 856-857 

pragul renal pentru excreţia, 854 

secreţia de insulină şi, 969 

stocarea, 854-855 

transaminarea. 856, 856f, 862. 877 

transportul activ al854 

transportul Ia nivelul tubulilor proximali renali 
al, 330, 330f 
urinari, 413 

Aminopolipcptidaza. 810. 81 Of 
Aminotransferazele, 856 
Amitriptilina, 745 
Amoniac, 862. Vezi şi Uree. 

Amorfosintcza, 592 
Ampula, 693f, 694 
Amnezia 
anterogradă, 737 
retrogradă, 725, 726 

Amplificarea feedback-ului, în reglarea presiunii 
arteriale, 217-218 

Amplificarea funcţiei, unui sistem de control, 7- 
8 

Amplitudinea pulsului, 173 
anormală, 174, 174f 

modificările în funcţie de vârstă ale, 173, 173f 
Anafaza, 37f, 39 

Anafilaxia. 285-286. 287, 449-450 
substanţa lent-reactivă a, 450, 480. 529 
Analiza vectorială, 131-146. Vezi şi Electrocar¬ 
diograma. analiza vectorială a. 

Analizatorul vizual, 613-625. Vezi şi Globul 

ocular. Retina. 

acuitatea vizuală, 621, 621 f 

acuitatea vizuală normală (emetropia), 619, 619f 

astigmatismul şi. 620. 620f 

bastonaşclc şi, 629-631, 629f-631f. Vezi şi 

Bastonaşclc. 

binoculară. 622, 622f 

câmpurile vizuale. 644-645. 644f 

contrastul. 638. 638f. 643. 643f, 644 

conurile şi, 631, 63 If, 632-633, 633f. Vezi şi 

Conurile. 

defect al vederii de aproape (miopia), 619-620, 
619f 

defect al vederii Ia distanţă (hipermetropia), 619, 
619f 

echilibrul şi, 6$6 
fotochimia. 628-632 

pigmenţii coloraţi şi, 631,631 f, 632-633, 633f 

reglarea, 631-632, 632f 

rodopsina şi, 629-631, 629f-631f 

fuziunea imaginilor şi, 647-648 

inhibiţia laterală şi, 638, 638f 

la persoanele cu albinism, 628 

localizarea tridimensională a unui obiect şi, 64lf, 

643 

mişcările globilor oculari şi, 645-648, 645f-648f 
neurofiziologia, 640-650 
analiza imaginii şi, 643-645, 643f, 644f 
câmpul vizual şi, 644-645, 644f 


calea pentru percepţia clară a culorilor şi. 642f, 

643 

calea pentru mişcarea şi poziţionarea rapidă şi, 
642f, 643 

cortexul vizual şi, 640.641-643. 641 f. 642f. Vezi 

şi Cortexul vizual. 

detectarea culorilor şi, 644 

nucleul geniculat dorsal lateral şi. 640-641. 64lf 

orientarea şi, 643-644 

percepţia detaliilor şi. 641 f, 643 

percepţia formelor şi. 641 f, 643 

percepţia liniilor şi marginilor şi. 643-644 

percepţia mişcării şi, 641 f. 643 

percepţia profunzimii şi. 621-622,622f, 647-648 

sistemul nervos autonom şi. 648-650. 648f 

vederea colorată, 632-633. 633f, 638. 64lf. 643, 

644 

vederea stereoscopică şi, 622, 622f. 643. 647- 
648 

Androgeni. Vezi şi Testosteronul, 
activitatea fizică şi, 1065-1066 
biochimia, 1003. 1004f 
ovarieni, 1003 

secreţia tumorală în exces de, 959. 960f 
suprarenalieni, 944, 957, 1003, 1018 
Androstendionul, 946f 
Anemia, 422, 426-427 
activitatea fizică şi, 427 
aplastică, 426 

din siclemie, 42lf, 424, 427 
efectele cardiace ale, 236-237, 236f, 427 
hemolitică, 427 

hipocromă microcitară. 42lf, 426 
în afecţiunile renale. 412, 423 
în eritroblastoza fetală. 454 
mcgaloblastică, 421 f. 427 
pernicioasă, 423. 427, 797, 820. 877 
pierderile de sânge. 426 
răspunsul măduvei spinării la. 422 
valoarea hematocritului în. 293 
.Anemia falciformă (siclcmia). 42lf. 424. 427 
Anemia pernicioasă. 423, 427. 797. 820, 877 
Anencefalia, 697 
Anestezia 

debitul cardiac şi. 242. 242f 
efectele respiratorii ale. 522 
locală. 70 

stopul cardiac şi. 156 

şocul neurogen şi, 285 

transmiterea sinaptică şi, 570 

Anestezia spinală, şocul spinal şi, 285 

Angina pectorală, 145. 255-256. Vezi şi Infarctul 

miocardic. 

Angiogeneza 

efectele altitudinii înalte asupra. 539-540 

factorii de creştere şi, 41. 200-201 

Angiogenina. 200 

Angioplastia, coronariană, 256 

Angiotensina I. 223f, 224 

Angiotensina II. Vezi şi Sistemul renină- 

angiotensină. 

debitul urinar şi. 342 

efectele artcriolarc ale. 201-202 

formarea, 223 f, 224 

în insuficienţa cardiacă, 263 

osmolaritatea lichidului cxtracclular şi, 362-363 

rata filtrării glomcrularc şi, 322, 322t, 325, 

reglarea presiunii arteriale şi. 201-202, 224-226. 

225f, 226f, 378 


senzaţia de sete şi. 361, 3611 

şi controlul volumului cxtracclular, 377-378 

şi excreţia de sodiu, 377-378 

şi fluxul sangvin renal, 322. 322t 

şi ischemia renală, 413 

şi natriureza de presiune. 378. 378f in 

şi reabsorbţia apei, 342-343. 342t 

şi reabsorbţia de sodiu. 342-343. 342t 

şi reabsorbţia tubulară. 342, 342t 

şi şocul hemoragie, 281 

Angiotensinaza. 223f. 224 

Angiotcnsinogenul. 223 f, 224 

Anhidraza carbonică. 385, 419. 510-511, 879 

şi secreţia ionilor de hidrogen, 391, 39lf 

Animalul decerebrat. 673. 682, 692. 758 

Animalul spinalizat, 673. Vezi Măduva spinării. 

secţiunea transversală a. 

Anioni 

fluxul sangvin şi, 203 
potenţialul de acţiune şi, 64 
Anorexia, 874 
Anorexia nervoasă, 874 

Anosmia, 668. Vezi şi Celulele olfactive; Sensi¬ 
bilitatea olfactivă. 

Anovulaţia, 1021, 1024-1025 

Ansa Hcnlc, 310, 31 Of, 311 f, 327 

braţul ascendent al, 310, 31 Of, 351-352, 35 It, 

352f 

osmolaritatea, 355, 356f 

şi concentrarea urinei. 351-352, 352f, 355, 356f 

şi diluţia urinei, 349-350, 349f 

braţul descendent al. 310, 31 Of, 351-352, 35 lt, 

352f 

osmolaritatea la nivelul, 355, 356f 
şi concentrarea urinei. 352, 352f, 355, 356f 
mecanismul de contracurent al. 351-352. 352f, 
357-358 

osmolaritatea la nivelul, 349-352, 349f. 352f 
reabsorbţia calciului din, 372 
şi concentrarea urinei. 351 -352, 352f, 355, 356f 
transportul apei în, 334-336. 335f, 351, 3511 
transportul solvaţilor la nivelul. 334-336. 335f, 
351.35lt 

Antagoniştii aldostcronului, 403t. 404 

Antagoniştii angiotensinei II. rata filtrării 

glomcrularc şi, 325 

Antibiotice 

în ulcerul peptic, 821 

toxicitatea renală a, 406 

Anticoagulantc 

endogene. 459, 463-464 

în practica clinică, 466-468 

Anticodoni. 32-33, 32f 

Anticorp (anticorpi), 432. 441, 44lf. Vezi şi 

Imunoglobulinc. 

acţiunea directă a. 444 

aglutinarea mediată de, 444, 445 

aglutinină, 452, 452t, 453, 453t 

bivalent. 444, 444f 

clasele de. 444 

formarea, 442-446, 443f-445f 
interacţiunea complementului cu, 445-446, 445f 
în laptele uman, 1041 
în salivă, 794 

liza mediată de, 444, 445, 445f 
mecanismele de acţiune ale, 444-446, 445f 
neutralizarea mediată de, 444, 445 
precipitarea mediată de, 444 
sensibilizarea, 449 
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specificitatea. 444, 444f 

structura, 443-444, 444f 

şi imunizarea pasivă. 449 

Antidcpresive, 745 

Antidepresivelc triciclice. 745 

Antigenelc HLA, 455-456 

Antigen (antigcne). 440, 44lf. Vezi şi Anticorp 

(anticorpi). 

autoantigen, 448 

eritrocitare. 451-454, 452f, 452t, 453t 
HLA, 455-456 

interacţiunea anticorpilor cu. 442, 444-446, 445f 
Antioncogene. 41 
Antiperistaltismul, 824 

Antipirina, în măsurarea apei corporale totale, 
296 

Antitrombina III. 463-464 
Anuria 

în insuficienţa cardiacă. 259, 263-264 
în insuficienţa renală, 405, 406 
Aorta 

baroreceptorii de la nivelul. 209-212. 209f 
chemoreceptorii de la nivelul. 211 -212,518-519, 
518f 

coarclaţia de, 227, 274 
presiunea în, 109, 173, 173f 
Apa 

absorbţia din intestinul gros a. 817 
aportul / eliminarea de, 291-292, 292t 
angiotensina II şi, 361, 36 It 
factorii gastrointestinali cu rol în. 361. 3611 
pragul aportului şi. 362 

presiunea arterială şi, 218-219. 218f. 224-226. 
226f, 361 

senzaţia de sete şi, 361-362. 36 lt 
uscăciunea mucoasei bucale şi, 361. 3611 
deficitul de, 30lt. 302 

răspunsul renal la, 350-357, 35lt, 352f-356f 

difuziunea, 47, 51-52, 51f, 183-184, 183f. 814 

efectele testosteronului asupra. 1006 

evaporarea. 891 f, 892 

excesul de. 301-302, 30lt 

răspunsul renal la. 349-350. 349f 

formarea de, 835, 835f 

gastrointestinală. 793 

gazele dizolvate in. 492 

interacţiunea dioxidului de carbon cu, 510-511 

intracclulară. 11 

liberă. 357 

osmoza intestinală a. 814 
osmoza. 332, 814 

pierderea de. 291-292, 292t, 350. 362 

pierderea insensibilă de, 291-292 

presiunea vaporilor de, 492 

reabsorbţia, 339. 350-357. 35lt. 352f-356f, 734. 

Vezi şi Urina, concentrarea: Urina, diluţia. 

angiotensina II şi, 342-343, 342t, 377-378 

evaluarea cu ajutorul inulinei a, 339 

hormonul antidiuretic şi, 337, 338. 342t. 343. 

348-349. 379, 734 

în insuficienţa cardiacă, 259-260 

presiunea arterială şi. 341-342 

osmoza în, 332, 332f 

reglarea hipotalamică a, 733f, 734 

retenţia de. Vezi Edemul. 

sărurile din, 350 

secreţia în intestinul gros a, 815 

totală, 293. 295-296. 296t 

transportul la nivelul ansei Ucnle al. 334-336. 


335f 

Apa de mare, 350 

relaţia presiune-adâncimc în. 545. 546f 
scufundările în. Vezi Scufundările la mare 
adâncime. 

Aparatul Golgi, 13f, 15, 15f 

formarea veziculelor la nivelul, 21, 21 f 

funcţiile, 21-22, 21 f 

Aparatul mitotic. 37f. 38-39 

Aparatul vestibular, 692-694, 693 f 

duetele semicirculare ale, 694, 694f, 695-696, 

695 f 

sacula, 693. 693f. 694-695 

şi detectarea acceleraţiei unghiulare. 695-696, 

695f 

şi detectarea acceleraţiei liniare, 695 
şi voma, 824 

utricula, 693, 693 f. 694-695 

Apendicele, inflamaţia, 605. 605f 

Apetitul, 734, 781. 867, 870. Vezi şi Alimentaţie; 

Alimente, aportul de. 

aria cerebrală care controlează, 795 

pentru sare. 363 

Apneea de somn, 522-523 

Apneea de somn de tip central, 523 

Apneea de somn obstructivă. 523 

Apoferitina. 425 

Apolipoproteina E. 746 

Apoptoza, 40 

Apotransferina. 425. 426 

Apraxia motorie. 687 

Arginina. 853 f 

Aria lui Broca, 687. 687f. 717, 717f, 719 
distrucţia, 721 

Aria chemosenzitivă. a centrului respirator, 516- 
517. 516f 

Aria de asociaţie parieto-occipito-temporală, 
716. 716f 

Aria de asociaţie prefrontală, 716-717, 716f, 

719-720 

leziuni ale, 720 

Aria facilitatoare bulbo-reticulată, 678, 728-729. 
729f 

Aria limbicâ de asociaţie, 716f, 717, 717f 

Aria motorie suplimentară. 686 

Aria olfactivă 

laterală. 667f. 669 

medială, 667f, 669 

.Aria pentru denumirea obiectelor. 716, 716f 
.Aria premotorie. 686. 686f 
Aria rcticulată inhibitoare. 729. 729f 
Aria somatosenzorială I, 590. 590f 
funcţiile, 591-592 

Aria somatosenzorială II, 590. 590f 

Aria vizuală II. 64lf, 642 

Aria lui Wemicke, 716. 718-719. 718f, 721, 721 f 

Ariile Brodmann, 589, 589f, 642 

Ariile somatosenzoriale de asociaţie, 589f. 591. 

592 

Aritmia. 147-156. Vezi şi aritmiilc specifice. 

blocul atrioventricular. 148-150. 149f 

blocul intravcntricular, 150, 150f 

blocul sinoatrial. 148, 148f 

contracţia prematură. 150-151. 150f. 151 f 

fibrilaţia atrială. 155-156. 155f 

fibrilaţia ventriculară. 152-155, 153f-155f 

fluttcrul atrial, 156. 156f 

sinusală. 148. 148f 

stopul cardiac. 156 


tahicardia paroxistică, 151-152, 153f. 
Arenoblastomul, 1003 
ARN polimeraza. 31, 35 
Arsurile 

pierderea de apă şi, 291 -292 
şocul şi, 285 
Arsurile solare, 605 

Artera (artere). Vezi şi Artcriolă (arteriolc); 
Capilar (capilare). 

amplitudinea pulsului în, 174-175, 174f 
aria de secţiune transversală a, 162 
baroreceptorii de la nivelul. Vezi Baroreceptor 
(baroreccptori). 

circuite paralele ale, 168-169, 169f 
colaterale, 201 

complianţa, 171-172, 173, 173f 

controlul sistemului nervos autonom asupra. 

754-755, 754t 

curbele de presiune-volum ale, 172, 172f 
diametrul, 167-168, 168f 
distensibilitatea, 171. 173-176. 173f-176f 
fluxul sangvin la nivelul. Vezi Fluxul sangvin, 
funcţionarea, 161 

inervaţia simpatică a, 172, 173f, 204, 205f 
presiunea la nivelul. Vezi Presiunea sângelui 
arterial. 

presiunea medie la nivelul, 175-176, 176f 

rigidizarea, 848-851. 849f. Vezi şi Arterioscle- 

roza; Ateroscleroza; Infarctul miocardic. 

sinteza oxidului nitric în, 199-200 

Artera centrală a retinei, 628 

Artera coronară dreaptă, 249. 249f 

Artera coronară stângă, 249, 249f 

Artera hepatică, 860, 860f 

Artera pulmonară. 483 

distensibilitatea, 171 

în persistenţa de canal arterial, 275 

receptorii de presiune scăzută de la nivelul, 212 

Arterele bronşice, 483 

Arterele coronare. 249. 249f 

colaterale, 201, 252-253, 252f, 260 

embolia, 252 

cpicardice, 250, 250f 

fluxul sangvin prin. 249-256,250f. Vezi şi Fluxul 
sangvin coronarian, 
inervaţia. 251 
intramiocardice, 250, 250f 
ocluzia, 252-254, 253f. Vezi şi Infarctul mio¬ 
cardic. 

spasmul. 252 

subcndocardice. 250, 250f 
tromboza. 252 
vasodilataţia. 250-251, 251 
.Arterele renale. 310 
anomaliile, 408, 413 

constricţia, secreţia de renină şi, 226-227, 226f 
hiperplazia fibromusculară a, 408 
presiunea din, 320-321, 32lt 
Arteriola (arteriole). 181, 182f 
amplitudinea pulsului în, 174-175, 174f 
aria de secţiune transversală a, 162 
contracţia intermitentă a (vasomotricitatea), 182- 
183, 187 

controlul sistemului nerv os autonom asupra, 204. 

205f, 754t 

diametrul, 168, 181 

distribuţia sângelui la nivelul, 162f 

efectele bradikininei asupra. 202 

efectele hormonului antidiuretic asupra. 929 
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efectul angiotensinei asupra. 201-202 
efectul ionilor de hidrogen asupra. 202-203 
funcţionarea, 161 
hepatice, 859 

în timpul activităţii fizice, 247-248 
renale, 309. 309f. 31 If 
rezistenţa. 168 

sinteza oxidului nitric la nivelul. 199-200 
Arteriosclcroza, 982. Vezi şi Ateroscleroza. 
diabetul zaharat şi, 976 

Articularea cuvintelor, 721-722. 72 lf. Vezi şi 
Limbaj; Vorbire. 

Articulaţiile, proprioccptorii de la nivelul. 594- 
595 

Ascita. 177. 306, 381, 860 
în deficitul de tiamină, 876 
Asparagina. 853 f 
Aspirina, ulcerul peptic şi. 821 
Astenia. 974 
Astereognozia. 591 
Astigmatismul, 620, 620f 
Astmul, 436. 450. 480, 529 
Astronauţi. Vezi şi Călătoriile spaţiale. 

Ataxia. 706 

Atclectazia. 528-529. 529f 

Ateroscleroza, 842. 848-851. 849f. Vezi şi Arte- 

rioscleroza. 

coronariană. 252, 256. Vezi şi Infarctul mio¬ 
cardic: Ischemia miocardică, 
factorii de risc pentru. 850 
în boala Alzheimcr. 746 
în hipotiroidism, 942 
lipoproteinele şi. 850 
nivelul colesterolului în, 850 
presiunea arterială în, 175 
presiunea sang\ină în. 175 
prevenţia. 850-851 
renală. 408 
Atetoza. 709 

Atleţi, 1055. Vezi Activitatea fizică 
bradicardia la. 147 

Atomii de hidrogen. Vezi şi Ionii de hidrogen, 
în calea pentozo-fosfaţilor. 837. 838f 
în ciclul acidului citric. 23, 834. 834f 
oxidarea. 835-836. 835f. 843 
Atonia 

colonului, 822 

vezicii urinare, 313-314 

ATP. Vezi Adenozin trifosfatul (ATP). 

Atriu (atrii), 104 

funcţia de pompă a. 107-108. 107f 
distensia, 112 
presiunea în, 176 

debitul cardiac şi. 240-243. 240f-243f. Vezi şi 

Debitul cardiac. 

măsurarea 176. J79 

presiunea venoasă periferică şi. 177 

receptorii de presiune scăzută din, 212 

reflexul de volum.cu originea în. 212 

transmiterea potenţialului de acţiune la nivelul. 

117f. 118, 118f, I19f, 120f 

în leziunile valvei mitrale. 273 

presiunea la nivelul. 107f, 108. 484. 487 

edemul şi. 489, 489f 

undele de presiune în. 1071'. 108 

Atrofia 

gastrică, 820 

musculară. 83 

Atrofia de epuizare, 1050 


Atropină. 759 
Audiograma. 661. 66lf 
Audiomctria, 660-661, 66lf 
Auscultaţia 

presiunii sangvine. 175. 175f 

zgomotelor cardiace. 270-271, 270f 

Autacoizii, şi fluxul sangvin renal. 322-323.322t 

Auto-antigen. 441 

Autogrefa. 455 

Autoliza, 20 

Autoreglarea 

fluxului sangvin. 198-199. 198f. 219-220. 220f 

în coarctaţia de aortă. 227 

Aversiunea alimentară. 666 

Aviaţia. Vezi şi Zborurile spaţiale. 

capacităţile mintale şi, 539 

forţele de acceleraţie in. 541-543. 542f. 543f 

în avioane nepresurizate. 538. 538f 

Axa electrică medie. 137-140 

efectul blocului de ramură asupra. 139-140, 139f 

efectul blocului de ramură dreaptă asupra, 139- 

140, 140f 

efectul blocului de ramură stângă asupra. 139. 
139f 

efectul devierii cordului către dreapta asupra. 
138 

efectul devierii cordului către stânga asupra, 138 
hipertrofia ventriculară dreaptă şi. 138-139, 139f 
hipertrofia ventriculară stângă şi, 138. 138f 
şi electrocardiograma. 137-138, 137f 
Axonul. 68. 68f. 555. 556f. 559. 559f. Vezi şi 
Potenţial de acţiune, neural. 

Axonema, a cililor, 25 

Axoplasma, 68. 68f 

Azotemia. 411 f. 412. Vezi şi Rinichii. 

Azotul 

coeficientul de difuziune al. 493 
coeficientul de solubilitate al. 492 
excreţia de. 866 

presiunea, în timpul scufundărilor la adâncime, 
545-546. 548-549. 548f 
presiunea parţială a. 492, 493t 
solubilitatea in lipide a. 47 

B 

2,3-Bisfosfoglicerat. 

efectele asupra curbei de disociere a hemoglo¬ 
binei ale. 508. 508f 
Bacterii. 18. 18f. Vezi şi Infecţia, 
din colon. 817 
Banda H, 73f 

Banding gastric pe cale chirurgicală, 874 

Bariera hematoencefalică. 766 

Bariera licvohcmatică. 766 

Baroreceptori, 6-7. 209-212. 757 

activarea. 209-210, 209f. 21 Of 

denervarea. 210. 211 f, 228 

efectele modificării posturii asupra, 210 

funcţia tampon a, 210. 21 lf. 230. 230f 

în controlul volumului extracelular. 377 

în insuficienţa cardiacă. 258-259 

în şocul hemoragie. 281 

oscilaţia reflexului baroreceptor, 214. 214f 

resetarca, 210-211 

structura. 209. 209f 

şi secreţia de hormon antidiuretic. 360 

Bastonaşe. 626-628.627f. 62Sf. 629-631. Vezi şi 

Conurile. 


adaptarea la întuneric lumină a. 631-632, 632f 

corpul sinaptic al. 627-628, 628f 

discurile. 627, 628f 

excitaţia, 629-631, 630f 

potenţialul. 629-631. 630f 

rodopsina din, 629. 629f 

segmentul extern al. 627. 628f 

segmentul intern al. 627, 628f 

vitamina A din, 629 

Bathorodopsina. 629, 629f 

Bază. 383-384 

slabă. 384 

tare. 384 

Bazofil (bazofile). 42lf, 429-430. 430f. 436 

activarea, 445-446 

concentraţia. 430 

secreţia de heparină a. 464 

Bătăile cardiace. 106-109. 107f 

Benzi A. 72. 73f. 90f 

Benzi I. 72. 73f. 90f 

Beriberi, 875 

consumul dc oxigen în, 530 

debitul cardiac în. 236. 236f. 267, 267f 

fluxul sangvin in. 198 

Beta-blocante. 256 

Beta-oxidare. 842-843. 843 f. 861 

Bicarbonat. Vezi şi Echilibrul acido-bazic. 

absorbţia intestinală a, 815 

extracelular. 4. 7t. 46f. 294f. 294t 

formarea la nivel renal a. 392-394. 393f. 394f 

sistemul tampon al amoniacului şi. 393-394. 

394f 

sistemul tampon al fosfaţilor şi, 393, 393f 
generat prin disocierea acidului carbonic. 511 
interstiţial. 294t 
intracelular. 294f. 294t 

rcabsorbţia. 328t. 338f. 390-392.390f-392f, 395. 
395t 

salivar. 794 
sangvin. 394 

secreţia intestinală a. 815. 817 
secreţia la nivelul ileonului de. 815 
secreţia pancreatică dc. 800. 800f. 801 
titrarea renală a. 392 

transportul la nivelul ansei Henle al, 334-336. 
335f 

urinar. 394 

Bicarbonatul de sodiu. Vezi Bicarbonatul; Sis¬ 
temul tampon al bicarbonatului, 
in acidoză. 398 

Bila. 802-805.803f. 803t. Vezi şi Sărurile biliare. 

compoziţia, 803, 803t 

deficitul de. 464-465 

stocarea în vezica biliară a. 802-803 

şi digestia lipidelor, 811 

secreţia de. 802, 803 f. 804 

Bilirubina. 426. 862-864, 863f 

excreţia dc, 307, 803. 803t 

extracclulară. 2941' 

liberă vs. conjugată. 863. 864 

plasmatică. 294f 

Bilirubina glucuronat. 863 

Bilirubina sulfat. 863 

Blastocistul. 1029, 1029f 

Blocantelc canalelor dc sodiu. 403t. 404 

Blocul atrioventricular, 121 

Blocul atrioventricular. 148-150 

dc gradul doi. 149, 149f 

de gradul întâi. 149. 1491' 
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dc gradul trei. 149, 149f 

Blocul intravcntricular, 150, 150f 

Blocul de ramură, 139-140, I39f, 140f, 141, 145 

Blocul de ramură dreaptă, 139-140, 140f 

Blocul de ramură stângă, 139. 139f. 145 

Blocul sinusal (sinoatrial), 148, 148f 

Boala Addison. 342, 957-958 

excreţia de sodiu în, 363, 379 

hiperpotasemia în, 366, 370 

Boala Alzhcimer, 746 

Boala autoimună, 448 

Boala de dccompresie (de chcson). 548-549. 
548f 

Boala celiacă. 822 

Boala coronariană. 252-255, 253f. Vezi şi Infarc¬ 
tul miocardic; Ischemia miocardică, 
aterosclcroza şi, 252, 256. Vezi şi Atcroscleroza. 
durerea în. 255-256 

formarea vaselor colaterale în. 201. 252-253. 
252f 

ocluzia acută în, 252-253 
tratamentul. 256 
Boala Cushing, 846 
Boala Graves, 940 

Boala hemoliticS a nou-născutului, 42 lf. 427. 
454 

Boala Huntington. 711-712 

Boala membranelor hialinc. 474. 529. 1045 

Boala Paget. 989 

Boala Parkinson. 711 

Boala pulmonară obstructivă cronică. 501 

Boala renală terminală, 407-408,407f, 408t. Vezi 

şi Rinichii, insuficienţa renală. 

Boala Von Willcbrand. 465 
Botulismul. deglutiţia în. 819 
Bradicardia. 147-148. 148f 
Bradicardia sinusală, 147. I48f 
Bradikinina 

eliberarea din mastocite a, 436 

eliberarea la nivel gastrointcstinal a. 779 

fluxul sangvin şi. 202 

in astm. 529 

şi durerea, 599 

şi fluxul sangvin renal. 322 

şi secreţia glandelor salivare, 795 

Braţ 

sistemul de pârghii al, 82. 82f 
venele, 178 
Bronhiolele. 479 
aportul sangvin la nivelul. 483 
constricţia, 479-480, 529 
dilataţia, 479 

efectul agetilcolinci asupra, 479 
efectul epinefrinci asupra, 479 
efectul norepincfrinci asupra. 479 
terminale, 479 

Bulbul olfactiv. 667f. 669-670 

glomenilii de la nivelul, 669 

Bulbul rahidian. 558. Vezi şi Trunchiul cerebral. 

centrul respirator de la nivelul, 514-516, 515f 

centrul vomei de la nivelul, 824 

nudeii reticulari ai, 69lf, 692 

nucleii vestibuluri ai. 69lf, 692, 701 

piramidele. 687. 688f 

Bulele de gaz, în boala dc cheson. 548-549 

Bumctanida, 403, 403t 

Bursa lui Fabrieius, 440. Vezi şi Limfocitul (lim- 
focitele), B. 

Buton ii sinoptici, 560 


C 

Cajal, celulele intcrstiţiale, 773 

Calciftcările, metastatice. 990 

Calcitonina. 907t, 988-989 

Calcitriol (1,25-dihidroxi vitamina D ? ). 308 

Calciul. 878t, 879, 879t 

absorbţia intestinală a. 815. 878, 980. 980f, 985 

hormonul paratiroidian şi. 987 

aportul de. 371 

aportul prin dietă, 371 

deficitul de. 371. 978. 979-980. 979f 

deionizarea. 467 

depunerea în pereţii arteriali a. 982 
din sistemul osos, 371-372, 981-982, 989 
efectele hormonului paratiroidian asupra, 986- 
988, 986f, 989-990 

efectele testosteronului asupra. 1005-1006 
eliberarea din reticulul sarcoplasmic a. 90-91, 
91f. 99. 99f 

excesul de. 371. 978. 980. 990 

excreţia de. 371-372. 372f. 373t. 980. 985 

hormonul paratiroidian şi, 987 

excreţia digestivă a. 980 

excreţia hepatică a. 862 

extracelular. 46f. 294f, 294 l 978 

şi contracţia muşchilor netezi. 99 

valoarea normală a. 7t, 371 

reglarea nivelului de. 371-373. 372f. 373t 

fluxul sangvin şi. 202 

interstiţial. 294t. 978-979. 979f 

intracclular, 46 f, 294f, 294t 

în perioada letală. 1043. 1043f 

în perioada neonatală. 1049 

plasmatic. 371-372. 372f. 978-979. 979f 

secreţia de calcitonină şi. 989 

reabsorbţia de , 342t, 343. 372. 372f 

reglarea, 989-990 

şi 1,25-dihidroxicolecalciferol, 

sinteza de 984-985, 984f 

şi coagularea, 463. 467 

şi consolidarea memoriei. 724. 724f 

şi contracţia muşchilor netezi gastrointestinali, 

773 

şi funcţionarea cordului. 105. 106, 114. 117-118 
şi funcţionarea muşchilor netezi. 97, 99, 99f 
şi funcţionarea muşchilor scheletici, 76. 90-91. 
91 f 

şi potenţialul de acţiune. 64-65 

şi ritmicitatea nodului sinusal. 117-118 

şi secreţia hormonului paratiroidian. 988. 988f 

şi vasoconstricţia. 202 

transportul activ al, 54. 64-65 

transportul la nivelul ansei Henle al, 334-336, 

335f 

urinar, 372 
Calculii 

de colesterol. 804-805. 805f 
renali. 991 

Calculii biliari, 804-805. 805f 

dc la nivelul papilei Vater, 821-822 

Calea fosfogluconaţilor, 837-838, 838f 

Calea cortico-ponto-cerebeloasă, 700. 700f 

Calea pentozo-fosfaţilor. 837-838. 838f 

Calea senzorială antero-laterală, 587. 595-597, 

596f 

Calmodulina, 95 
Caloria, 885 
Calorimetria, 885 


Calsechestrina. 90 
Calus, 983 
Calviţia, 1005 
Carnosina. 294t 

Canalul de acetilcolină. 48, 85-88. 86f-88f 

Canalul de difuziune potasiu-sodiu. 60. 60f 

Canalul de potasiu. 47-48. 47f 

din miocard. 67-68, 67f, 117 

din neuron, 566. 566f 

din neuronul postsinaptic. 561, 56lf. 562 

metoda separatorului de voltaj, 63. 63 f 

reglat electric, 62-63, 62f. 64. 64f. 66-67 

activarea. 62-63. 62f 

Canalul de sodiu. 47. 47f 

deficitul de calciu şi, 65 

metoda separatorului de voltaj. 63. 63f 

natura "totul sau nimic a". 48-49, 48f 

neuronal, 562. 566, 566f 

reglat electric. 48. 48f. 62. 62f. 63f. 64. 64f 66- 

67 

activarea. 62. 62f, 65 
efectul anestezicelor asupra. 70 
efectul calciului asupra, 65 
inactivarea, 62, 62f 
Canalul haversian. 982, 983f 
Canalul lui Schlcmm, 624. 624f 
Canalele de calciu 
lente, din miocard. 105. 117 
reglate electric. 64-65 

de la nivelul joncţiunilor neuromusculare. 86, 
86f 

din membrana presinaptică, 560 
Canalele de clor. 562. 566. 566f 
Canalele de sodiu-calciu. 64-65, 67, 773 
Canalele de sodiu-calciu. din miocard. 105. 117 
Canalele (duetele) semicirculare. 693, 693f. 694. 
694 f 

funcţia, 695-696, 695f 
receptorii, 576 

Canalele proteice, 47-49. 47f 
cu poartă. 48-49. 48f 
metoda izolării membranare. 48f. 49 
permeabilitatea selectivă a, 47-48. 47f 
reglarea chimică (prin ligand), 48 
reglarea prin voltaj, 48-49. 48f 
Cancer. 40-42 
invazivitatea, 41 
de prostată. 1008 

Cangrena gazoasă, tratamentul cu oxigen hiper- 
bar în. 550 

Capacitatea de a pronostica. 720 
Capacitatea dc difuziune 
a dioxidului dc carbon, 498-499, 499f 
a monoxidului de carbon, 499, 499f 
a oxigenului. 498. 499f, 539. 1062 
Capacitatea de difuziune a oxigenului, 498, 499f 
activ itatea fizică şi, 498. 1062 
altitudinea înaltă şi, 539 
Capacitatea de muncă, la altitudine înaltă, 540 
Capacitatea inspiratorie, 475. 476f 
Capacitatea pulmonară totală, 476, 476f 
Capacitatea reziduală funcţională, 475. 476-477, 
476f, 494. 529 
în astm. 529 

Capacitatea vitala. 475-476. 476f 
Capacitatea vitală forţată. 526, 526f 
Capacităţile pulmonare. 475-476. 475f. 476f. 
4771 

Capilar (capilare). Vezi şi Arteră (artere); Venă 
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(vene). 

aderenţa neutrofilelor Ia. 430f, 435 

amplitudinea pulsului în, 174-175, 174f 

aria de secţiune transversală a. 162 

aria de suprafaţă a, 182 

eanularea cu micropipete a, 186 

difuziunea dioxidului de carbon din, 183, 504- 

505. 505f 

difuziunea oxigenului din. 183. 503-504. 504f 

efectele altitudinii înalte asupra, 539-540 

fluxul sangvin In, 4-5, 4f, 5f. 182-183 

în timpul activităţii fizice, 246 

rata medie a, 183 

fragilitatea. 878 

funcţia. 161. 162 

glomcrulare. 309-310,309f. 316-317.316f. 317f. 
317t 

limfatice, 190-191. I92f 
membrana. Vezi Membrana capilară, 
pereţii. 181-182. 182f 

peritubularc. 309-310. 309f, 340. 340f. 34 lt 
presiunea coloid-osmotică în. 185-186. 185f 
presiunile în. Vezi Presiunea capilară, 
pulmonare. Vezi Capilarele pulmonare, 
renale. 309-310. 309f 

schimbul lichidian dintre spaţiile potenţiale şi, 
305-306 

spaţiile intercelulare de la nivelul. 182. 182f 
structura. 181-182. 182f 
vasomotricitatea, 182-183, 197-198. 197f 
veziculele din membranele celulare ale. 182. 
182f. 

Capilarele limfatice. 190-191. I92f. 193f 
funcţia de pompă a, 193 
Capilarele pcritubulare. 309-310. 309f 
coeficientul de filtrare al. 340. 34lt 
presiunea coloid-osmotică în. 309, 309f, 3 lOt. 
340. 340f 

presiunea hidrostatică in. 309. 309f. 310t. 340. 
340f 

Capilarele pulmonare 

difuziunea oxigenului în, 502-503. 503f 

diametrul. 497 

dinamica, 487-489. 488f, 489f 

presiunile din. 162-163. I63f. 484. 484f, 487. 

488. 488f 

fluxul sangvin în. 487-488. 488f 

schimburile lichidienc în, 487-488, 488f 

dimensiunea, 496, 497f 

Capsula Bowman 

anatomia. 309f, 310. 31 Of 

presiunea hidrostatică în. 318. 318f 

Capsula internă, 708 

Captopril. 225 

Capul. Vezi şi Crjierul. 

în poziţie declivă.'în şoc, 287 

leziunea prin contralovitură la nivelul. 764 

rotaţia. 687, 687f.'694, 694f. 695-696. 695f 

orientarea în funcţie de gravitaţie a. 693. 693f 

orientarea vizuală a. 647 

Carbacol. efectele la nivelul joncţiunii neuro- 

musculare ale, 88-89 

Carbaminohemoglobină, 511 

Carbohidraţi 

absorbţia intestinală a. 815-816 
conţinutul în energie al. 865-866. 866l 
cruţarea proteinelor de către, 866 
cruţarea ţesutului adipos de către. 846 
de la nivelul membranei celulare. 14 


depleţia de. 874-875. 874f 

depozite intracelulare de. 12f 

digestia. 809. 809f. Vezi şi Carbohidraţi. 

metabolismul. 

formarea, 838 

hidroliza. 808 

metabolismul, 829-839. Vezi şi Glucoza, 
adenozin tri fosfatul şi. 829-830, 830f 
anaerob. 836-837. 882-883 
calea pentozo-fosfaţilor şi. 837-838. 838f 
ciclul acidului citric şi, 833-835, 834f 
coeficientul respirator pentru, 867 
controlul, 836 

cruţarea ţesutului adipos de către. 846 
efectele cortizolului asupra. 951-952 
ficatul şi, 861 

fosforilarea oxidaţi vă şi. 835-836. 835f 
glicogenogeneza şi. 832. 832f 
glicogenoliza şi. 832 
glicoliza şi, 832-837, 833f-835f 
glucoza şi. 830-831. 83 lf 
hormonii tiroidieni şi. 936 
hormonul de creştere şi, 923 
insulina şi. 831. 963-965. 964f. 969-970 
în sindromul Cushing, 958-959 
măsurarea. 867 

stocarea glicogenului şi. 831-832 

vs. metabolismul lipidic. 846 

sinteza de trigliccride din. 844-845. 845f 

sinteza la nivelul aparatului Golgi a, 21 

sinteza lipidelor din. 837-838. 844-845. 845f 

stocarea. 831-832 

Carbonat. în sistemul osos, 981 

Carboxipeptidaza, 202 

Carboxipolipeptidaza. 799-800. 810, 81 Of 

Carcinogcne. 41 

Cardiotahometrul. 148, 148f 

Cariile dentare. 994 

Cartilajul, efectele hormonului de creştere 
asupra. 923 

Cartilajul aritenoid, 481.481 f 
Cartilajul cricoid, 481, 481 f 
Cartilajul tiroid. 481. 481 f 
Caspazclc. 40 
Caşexia. 874 
Catalaza. 16 
Cataracta, 621 

Catecolaminele. Vezi Epinefrină; Norepincfrină. 

Catetcr venos central, 179 

Caveolelc. muşchilor netezi. 99, 99f 

Cavitatea abdominală 

acumularea de lichid în. 177. 306. 860 

presiunea în. 177 

Cavitatea bucală, uscăciunea, senzaţia de sete şi, 

361. 36lt 

Cavitatea pleurală 

durerea la nivelul. 604 

lichidul din. Vezi Lichidul pleural. 

Cavitatea pulpară, 992 f. 993 

Căile intemodale. transmiterea potenţialului de 

acţiune prin. 117f, 118, 119f 

Căile spinocerebeloase, 700-701, 700f 

Căldura, 46. Vezi şi Temperatura: Termogeneza. 

pierderea de. 890-894, 890f, 89lf 

producţia de. 884-885. 889-890 

Cecitatea 

cromatică, 633. 634f 
distrucţia cortexului vizual şi, 644 
glaucomul şi. 624-625 


la copiii născuţi prematur. 1051 
nocturnă. 629. 875 
Cecitatea psihică. 870 
Cecitatea verbală. 718. 721 
Cefaleea, 606-607, 606f 
Ce fa I cea migrenoasă. 607 
Cefaline, 846-847. 847f. Vezi şi Fosfolipide. 
Celulă (celule). 3. 11-25. Vezi şi tipurile speci¬ 
fice de celule. 

albă (leucocit). Vezi Leucocit (leucocitc). 

apoptoza, 40 

carbohidraţii din. 12 

ciclul de viaţă al, 37-40. 37f 

cilii, 24-25. 25f 

citoplasmă. I3f. 14-17. 15f, 16f. Vezi şi Cito¬ 
plasmă. 

conţinutul hidric al. 11 
creşterea. 39-40 
diametrul, 18 
diferenţierea, 40 
dimensiunile. 40 

efectele altitudinii înalte asupra. 540 

efectele factorilor de creştere asupra, 39 

endocitoza realizată de. 19-20. 19f. Vezi şi 

Fagocitoza. 

filamentele, 17, I7f 

ingestia realizată de, 19-20, 19f 

ionii din. II, 46f. 294f, 294t. Vezi şi tipurile 

specifice de ioni. 

lipidele din. 12 

liza. 366 

locomoţia. 24-25. 24f. 25f 

membrana nucleară. 17-18. 18f 

membrana. 12-14, 12f. 14f. Vezi şi Membrana 

celulară. 

mişcarea amiboidală a. 24. 24f 
nuclcolul. 12f. 13f. 18, 18f 
nucleul. 17. 18. 18f. 27-30. 28f-30f 
organitcle, I3f. 14-17, I5f. 16f. Vezi şi Cito¬ 
plasmă, 
originea, 18 

proteinele din, 11-12. Vezi şi Membrana celulară, 
proteine ale. 

reglarea enzimatică a proceselor din. 36-37 
reglarea genetică a activităţii. 35-36. 35f 
reproducerea. 37-40. 37f 
ribozomii. 18 

sangvină roşie. Vezi şi Eritrocit (eritrocitc). 
structura, 12-18, 12f, I3f 
volumul, 53-54. 53f 
Celule I, 801 

Celule acidofile. 919. 919f. 920t 

Celulele adipoase (adipocitele). 12. 842. Vezi şi 

Ţesutul adipos. 

Celulele amacrine. 634. 635. 635f. 636 

Celulele Betz. 687-688 

Celulele bipolare, 633, 635, 635f, 636. 638f 

Celulele caliciforme. 805, 805f 

Celulele cu memorie, 443, 443f. 446 

Celulele de susţinere. 664-665. 665f. 667. 667f 

Celulele dendritice. 446. 446f 

Celulele embrionare, mişcările amiboidalc ale. 

24 

Celulele enterocromafin-like, 797 
Celulele fetale, în maladia Parkinson, 711 
Celulele G, 797-798. Vezi şi Gastrina. 

Celulele ganglionare. 634. 635. 635f. 636-638 
excitaţia. 637-638. 637f. 638f 
inhibiţia laterală şi. 638. 638f 
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potenţialul do acţiune în, 637-638, 637f 
răspunsul pomit-oprit al. 637-638. 637f 
tipuri de, 637 

transmiterea semnalelor color de către. 638 

W. 637 

X. 637 

Y. 637 

Celulele glomice. 519 

Celulele granulare 

cerebcloase, 702, 702f 

olfactive. 668. 670 

Celulele gustative, 664-665. 665f 

Celulele intercalate, 336-337. 336f 

rcabsorbţia potasiului de către, 337. 368 

secreţia ionilor de hidrogen de către. 54, 336, 

392, 392f 

Celulele în ciucure, ale bulbului olfactiv. 669. 
670 

Celulele în coşuleţ, 702 

Celulele juxtaglomerulare. 223-224, 324. 324f 

tumorile, 226 

Celulele killer. 447-448. 447f. 448f 
Celulele Kupffcr, 433, 433f, 859 
Celulele mitrale, ale bulbului olfactiv, 667f, 669, 
670 

Celulele mucoase ale colului gastric. 795. 796f. 
797 

Celulele nucleare profunde, ale cerebelului. 701- 
702, 702f 

Celulele olfactive. 667-669. Vezi şi Sensibilitatea 
olfactivă, 
adaptarea. 668 
excitaţia, 667-668 
potenţialul de acţiune al, 668 
terminaţiile glomerulare ale. 667f. 669 
Celulele orizontale. 633, 635f, 638f 
Celulele osteoprogenitoare. 983 
Celulele parietale (oxintice), 54. 796-797, 796f 
secreţia de acid clorhidric a, 54. 796-797, 796f, 
810. 820 

secreţia de factor intrinsec a, 797. 820 

structura. 796, 796f 

Celulele păroase 

ale maculei. 693-694. 693f 

ale organului lui Corti. 652, 655-656, 655f 

Celulele peptice (principale). 795-796, 797 

Celulele plexiforme. 634 

Celulele prezentatoare de antigen, 446. 446f 

Celulele principale din tubulii distali, 336-337, 

336f 

secreţia de potasiu a, 367-368, 368f 

Celulele Purkinje, ale cerebelului, 701-702. 702f. 

703 

Celulele Renshavv. 675 

Celulele Schwann, 68. 68f 

Celulele Sertoli, 996-997 

Celulele spumoase, 849 

Celulele stelate. 702 

Celulele stern. 420-422. 421 f. 430. 440 

Celulele stern hematopoieticc. 420-422. 421 f 

pluripotente, 420. 421 f. 430, 440 

specializate, 420. 42 lf 

Celulele tirotrope, 919, 920t 

Celulele tumorale Leydig. 1009 

Celuloză, 809, 817 

Centrioli. 13f. 17, 37f. 38-39 

Centromer, 37f, 38 

Centrozom. 39 

Centrii pedepsei, 725. 735-736 



Centrii recompensei. 725, 735. 735f, 736 
Centrul deglutiţiei, 783 
Centrul foamei, 867, 868f. 871 
Centrul pneumotaxic. 514, 515. 515f 
Centrul respirator. 514-516. 515f 
afecţiunile. 523 

aria chemoscnsibilă a. 516-517. 516f 

centrul pneumotaxic al. 515. 515f 

efectele aclimatizării asupra, 519. 539 

efectele activităţii fizice asupra, 520-521. 520f 

neuronii dorsali ai. 514-515. 515f 

neuronii ventrali ai, 515, 515f 

şi echilibrul acido-bazic. 384 

Centrul saţietăţii. 734, 867-868, 868f. 871 

Centrul setei. 361 

Centrul vasomotor 

controlul asupra, 206f, 207 

efectul anesteziei asupra, 285 

efectul barorcceptorilor asupra, 6-7, 210, 21 Of 

efectul chemoreccptorilor asupra. 212 

în controlul presiunii arteriale. 6-7. 212-213 

în şocul hemoragie, 281 

Centrul vomei, 823-824. 823f 

Cerebelul. 558. 698-707. 699f 

anatomia, 699-700. 699f 

căile aferente ale, 700-701, 700f 

căile aferente periferice ale. 700-701. 700f 

căile eferente ale, 701. 701 f 

celulele granulare ale, 702, 702f 

celulele în coşuleţ ale. 702 

celulele nucleare profunde ale. 701-702, 702f 

celulele Purkinje ale. 701-702. 702f, 703 

celulele stelate ale. 702 

circuitul neuronal al. 699f, 700-702, 70lf. 702f 

efercnţele de tip pomit oprit ale. 702-703 

fibrele căţărătoare ale, 701-702, 702f, 703 

fibrele ramificate aferente ale, 702. 702f 

funcţia de atenuare a, 702. 705 

funcţia de corecţie a. 698-699. 703, 704-705. 

704f 

funcţia de planificare a. 706 

funcţia de sincronizare a. 706 

funcţia predictivă extramotorie a. 706 

inhibiţia laterală la nivelul. 702 

lobii flocculonodulari ai, 696. 697, 699, 699f. 

703-704 

lobul anterior al, 699. 699f 
lobul posterior al. 699. 699f 
reprezentările topografice la nivelul, 699-700, 
699f 

şi funcţiile motorii, 702-706. 704f, 712 

tulburările. 706-707 

unitatea funcţională a, 701-702, 702f 

Ccrcbrocercbclul, 705-706 

Cetogeneză. 857 

Cetoză, 844. 966 

hormonul de creştere şi, 923 

Chemoreceptor (chemoreccptori). 572, 573t 

aortici. 211-212, 518-519. 518f 

carotidicni. 209. 209f. 211-212. 518-519. 518f 

gustativi, 665-665, 666f 

olfactivi, 667-668. 667f 

oscilaţia reflexului, 214 

presiunea arterială şi, 211-212. 230. 230f 

stimularea de către PO : a, 518-519, 518f. 519f 

şi aclimatizarea. 539 

şi insuficienţa cardiacă. 258-259 

şi respiraţia, 516. 518-520. 518f. 519f 

Chcmotactism, 24. 430f. 431. 435. 445 


Chcratocon, 621 
Chesonul de dccompresie, 549 
C'hiasma optică. 640. 641 f 
leziunile. 645 

Chilomicroni, 816. 840-841 
Chimotripsină. 799-800. 810. 81 Of 
Chimotripsinogen, 799. 800 
Chimul. 784 

deplasarea la nivel intestinal a, 786-788. 787f 
neutralizarea. 801 

Cianocobalamina. Vezi Vitamina B I2 
(cobalamina). 

Cianoza, 531 

în intoxicaţia cu monoxid de carbon. 510 
în policitemie, 428 
în tetralogia Fallot, 276 
Cicatrice, miocardică, 255, 255f 
Ciclosporina, utilizarea în transplantul de organe 
a, 456 

Ciclul acidului citric (ciclul Krebs). 23. 833-835. 
834f, 843 

Ciclul acizilor tricarboxilici, 23, 833-835, 834f. 
843 

Ciclul cardiac, 106-109, 107f. Vezi şi Miocardul, 
contracţia. 

diagrama prcsiune-volum a. 110-111, 11 Of 

electrocardiograma. 107, 107f 

potenţialul electric în. 126-127. 126f, 127f 

Ciclul Krebs, 23, 833-835, 834f, 843 

Ciclul menstrual. 1012-1015, 1013f 

anovulator, 1021, 1024-1025 

faza foliculară a, 1013-1014, 1021 

faza Iuţeală a. 1014-1015 

modificările endometrului în, 1018-1019. 1018f 

ovulaţia şi. 1014. 1015f. 1021 

reglarea, 1019-1021. 1020f. 1022f 

supresia postpartum a. 1040 

Ciclul ovarian. 1012-1015. 1013f 

anovulator. 1021. 1024-1025 

faza foliculară a, 1013-1014. 1021 

faza Iuţeală a, 1014-1015 

modificările endometriale în. 1018-1019, 1018f 

ovulaţia şi, 1014, 1015f, 1021 

reglarea. 1019-1021. 1020f, 1022f 

supresia postpartum a, 1040 

Ciclul somn-veghe. 741. 743, 743f 

Cifoza. 927 

Cilii 

de la nivelul sistemului respirator, 480 

celulelor olfactive, 667. 667f 

celulelor păroase, 693-694. 693f 

mişcările, 24-25, 25f 

structura. 25, 25f 

Ciocanul. 651. 652f 

Circuitul caudat. 709. 709f 

Circuitul de reverberaţie, 581-582, 581f-583f 

Circuitul putamenului. 708-709. 708f 

Circuite de inhibiţie reciprocă. 580, 58lf. 680f. 

681-682, 682f, 691 

Circuite nervoase ale acetilcolinci, 710. 71 Of 
Circuite nervoase ale acidului gama-aminobu- 
tiric, 710-711, 71 Of 

Circuite nervoase ale dopaminei, 710-711. 71 Of 

Circulaţia extracorporală, 276 

Circulaţia pulmonară, 483-490 

absorbţia oxigenului şi. 244. 244f 

anatomia funcţională a. 483 

debitul cardiac şi, 486-487, 487f 

distribuţia, 162f. 485-487, 485f-487f 
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efectele altitudinii înalte asupra, 539-540 
efectul activităţii fizice asupra, 485f. 486-487. 
487f 

gradientele de presiune hidrostatică din, 485- 
487, 485f, 486f, 488, 488f 
suprafaţa de schimb. Vezi şi Membrana respira¬ 
torie. 

în insuficienţa cardiacă stângă. 487 

oxigenul alveolar şi. 485 

presiunea în atriul stâng şi, 487 

presiunile din, 162-163, 163f. 483-484. 484f 

rezistenţa vasculară în. 167 

schimburile gazoase în. Vezi şi Schimburile 

gazoase. 

variaţiile, 485 

zonele. 485-486, 486f 

Circulaţia splanhnică, 777-780, 778f 

Circulaţia limfatică, 192-193, 192f, 193f 

Circulaţia sangvină, 4-5, 4f. Vezi şi Fluxul 

sangvin. 

adaptările induse de activitatea fizică la nivelul, 
247-249, 248f 

caracteristicile fizice ale, 161-163. 162f. 162t 
colapsul. Vezi Şocul circulator, 
colaterală, 201 

complianţa. Vezi şi Complianţa vasculară, 
acută. 196-200. 196f-198f 
umorală. 201-203 

rinichii şi, 216-231. 308. Vezi Presiunea arteri¬ 
ală. controlul renal al. 

sistemul nervos şi. 204-214. Vezi Presiunea arte¬ 
rială, controlul nervos al. 
curba presiune-volum şi, 172, 172f 
dinamica. Vezi şi Fluxul sangvin, 
distensibilitatea vasculară şi. 171-172 
efectele tortelor centrifuge asupra, 541-542,542f 
cxtracorporală. 276 
fetală, 1042, 1045, 1046f 
funcţionarea, 163 

hcmodinamica. Vezi Fluxul sangvin, 
în anemie, 427 

în hipertensiune. 221-223. 222f 

în insuficienţa cardiacă, 258-259, 259f 

în persistenţa de canal arterial. 274-275, 274f 

în policitemie, 428 

în tetralogia Fallot, 275-276, 275f 

microcirculaţia. Vezi şi Arteriolă (arteriole); 

Capilar (capilare). 

neonatală, 1045-1048. 1046f 

presiunea din. 162-163. 1631'. Vezi şi Presiunea 

arterială. 

pulmonară. 161. 162f. 483-490. Vezi şi Circu¬ 
laţia pulmonară. 

sistcmică (principală, periferică). 161, 162f 
splanhnică, 777-7^0, 778f 
teoria, 163 

volumele sangvinei, 161-162, 162f, 172, 172f 

Ciroza, 381, 855, 860 

edemul în, 303-304 

episoadele hemoragice în. 464 

Cisplatinul. toxicitatea renală a. 406 

Cisteina, 853f 

Cisterna magna, 764 

Cisternele terminale, 90f 

Cistinuria, 413 

Cistita, 409 

Cistometrografia, 312-313, 313f 
Cititul, 716, 716f, 719, 72lf, 722 
Citokine, 29, 29f, 905 


caşcxia şi, 874 

Citocrom-oxidaza, 835, 835f 

blocarea de către cianuri a activităţii. 530 

Citoplasmă, 12f, 14-17, 15f, 16f 

aparatul Golgi al, 15. 15f, 21-22 

filamentele, 17 

lizozomii, 13f, 16. 20, 20f 

microtubulii. 11, 13f, 17, 17f 

mitocondriile, 12, 13f, 16-17. 16f. Vezi şi Mito- 

condria (mitocondriile). 

peroxizomii, 16 

reticulul endoplasmic al. 15, 15f. 20-21.21f. 33. 
34f 

transcripţia în, 30-35, 32f, 32t. 34f 

veziculele secretorii ale, 13f, 16, 16f, 21, 21 f 

Citoscheletul. 11. 17 

Citosolul, 14 

Citozina. 27, 28f 

Citratul 

acţiunea dc anticoagulant a, 467 

fluxul sangvin şi, 203 

inhibiţia fosfofructokinazei de către, 467 

şi vasodilataţia, 203 

Citratul de amoniu. 467 

Citratul dc potasiu. 467 

Citratul de sodiu, 467 

Clatrina, 19, 19f. 88 

Clearance 

al apei libere, 357 

al crcatininei, 344-345, 344t 

al inulinci. 344. 344t. 345f, 347 

Clearance osmolar. 357 

Climacteriu 

feminin, 1011, 1022. 1022f 
masculin. 1007-1008, 1008f 
Clonus, 678f, 679 
Clor 

absorbţia intestinală a. 815. 817 
concentraţia la nivel neuronal a, 564f. 565 
difuziunea la nivel capilar a, 183-184, 184t 
excreţia de. 328t 

extracelular, 4, 7t, 46f, 294f, 294t 
interstiţial, 294t 
intracelular. 46f, 294f, 294t 
în salivă, 794 
în şocul hemoragie, 283 

plasmatic, în insuficienţa renală cronică. 410, 
41 Of 

potenţialul Nemst pentru. 565 
reabsorbţia, 328t. 332-333, 332f, 338f 
secreţia intestinală de, 815 
şi inhibiţia neuronală. 566. 566f. 567 
transportul la nivelul ansei Flenle al. 334-336, 
335f 

Clorotiazida. 403t, 404 
Clorura de amoniu, în alcaloză, 398 
Clorura de sodiu. Vezi şi Sodiul. 
apetitul pentru, 363 

concentraţia la nivelul maculei densa a, 324. 
324f 

din apa dc marc, 350 

pierderea asociată cu activitatea fizică a, 1065 
Coagularea, 459-464 

activatorul protrombinei în. 461-463, 46lf, 462f 
anormală. 465-466 

calea extrinsecă a. 461 -462, 461 f, 463 

calea intrinsecă a. 461 f. 462-463 

cercul vicios al, 460-461 

factorii de la nivelul suprafeţei endoteliale şi. 463 


fccdback-ul pozitiv în, 8, 460-461 

formarea fibrinei în, 460 

formarea trombinei în. 459-460, 459f 

intravasculară, 465-466 

ionii de calciu şi, 463, 467 

prevenirea, 463-464 

testele de. 467-468. 467f 

Coagularea intravasculară diseminată, 286, 466 

Coarctaţia de aortă, 227, 274 

Cobalamina. Vezi Vitamina B 12 (cobalamină). 

Cocaina, activitatea fizică şi. 1066 

Codonii, 30,31-32, 32t 

Codul genetic, 29-30, 29f, 30f 

Coeficientul dc difuziune, al gazelor. 493, 498 

Coeficientul de filtrare, 185-186, 190, 340, 34 lt 

Coeficientul de filtrare capilară, 185-186. 190 

Coeficientul de filtrare glomcrulară, 318, 320t 

Coeficientul de solubilitate, al gazelor. 492 

Coeficientul de utilizare, a oxigenului. 507, 508 

Coeficientul osmotic, 297-298 

Coeficientul respirator, 512. 867 

Coenzima A. 877. Vezi şi Acetil coenzima A. 

Cafeina 

activitatea fizică şi, 1065 

transmiterea sinaptică şi, 570 

Cogniţia. Vezi Memorie; Procesele dc gândire. 

Cohlcca, 652-657 

anatomia, 652-653. 652f. 653f, 693, 693f 
deplasarea lichidului în. 652-653. 653f. 654, 
654f 

leziunile la nivelul. 660-661 
membrana bazilară a, 653, 653f 
organul lui Corti al. 655-656, 655f 
rezonanţa în. 653 

transmiterea sunetelor în. 594. 654-656. 654f, 
655f 

Colagenul 
digestia, 810 

din ţesutul pulmonar, 473 

interstiţial. 184-185, 184f 

în deficitul de acid ascorbic, 877 

Colecalciferolul (vitamina DO. 983-984. 984f 

Colecistochinina, 907t 

structură. 799 

rolul alimentar al, 870 

şi evacuarea gastrică, 786 

şi evacuarea vezicii biliare. 776, 803-804 

şi secreţia de insulină, 969 

şi secreţia pancreatică de enzime, 800-801 

Colesterol esteraza. 799 

Colesterolul. 840. 847-848, 847f. Vezi şi Lipi¬ 
dele. 

celular, 12, 13. 46f 
digestia, 812 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 848. 936 

extracelular, 46f, 294f 

funcţiile, 848 

în dietă, 848 

plasmatic, 294f, 848 

deficitul dc insulină şi, 966 

secreţia hepatică de, 804-805 

sinteza dc. 847-848 

şi formarea sărurilor biliare. 804 

şi hipcrcolestcrolemia familială. 850 

şi sinteza hormonilor steroizi suprarenalieni, 

945. 946f, 955 

şi formarea calculilor biliari, 804-805, 805f 
transportul, 841-842 
Coliculii superiori, 647 
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Colin-acctiltransfcraza, 563 
C'olinesteraza, 563 
Colita ulcerativă. 823 

Coloana vertebrală. Vezi şi Măduva spinării, 
efectele forţei de acceleraţie centrifugă asupra, 
542 

Colonul. Vezi şi Tractul gastrointcstinal. 

absorbţia apei din, 817 

absorbţia la nivelul. 817 

absorbţia sodiului la nivelul, 817 

afecţiunile. 822-823 

aton. 822 

bacteriile din, 817 

distensia, 822 

formarea materiilor fecale la nivelul, 817 
haustrcle, 788-789, 788f 
mişcările de amestecare ale. 788-789. 788 f 
mişcările de propulsie ale. 789 
mişcările generalizate ale, 789 
secreţia de bicarbonat la nivelul. 815, 817 
secreţia de mucus la nivelul. 806 
Colonul sigmoid. spasmul. 822 
Colorant albastru Evans, pentru evaluarea volu¬ 
mului plasmatic, 296, 296t 
Colul uterin, distensia, 1036-1037 
Coma 

acidoticâ. 973-974. 973f 
hepatică, 862 
Comisura anterioară. 722 
Complementul, 432. 445-446, 445f 
Complexul complementului. 443 
Complexul juxtaglomerular. 324. 324f 
Complexul major de hislocompatibilitate, 446, 
446f 

Complexul QRS, 107. 107f. 123. 124-125. 124f. 
125f 

alungirea. 139f. 140f. 141 

analiza vectorială a. 134. 135f QRS 

aspecte bizare ale. 139f. 141 

axa electrică medie a. 137-140. 137f-140f 

cu voltaj înalt. 138f, 139f. 140 

cu voltaj scăzut. 140-141. 140f 

efectul curentului de leziune asupra. 141-143. 

142f 

intervalul QT. 125-126 

în contracţiile ventriculare premature. 151. 151 f 

vectocardiograma. 137. 137f 

Complexul ventrobazal, 600 

Complexele imune, în glomeruloncfrită, 405-406 

Complexele mioelectrice interdigestive. 776 

Complianţa 

pulmonară. 473-475, 4731' 

toracică. 474-475 

vasculară. 171-172 

amplitudinea pulsului şi T 173. 174 

întârziată (relaxarea la stres), 94-95, 172. 173f 

în şocul hemoragie. 281 

pulmonară. 483 

Complianţa vasculară. 171-172 

amplitudinea pulsului şi, 173. 174 

controlul, 206f. 207 

efectul anesteziei asupra. 285 

influenţa barorcecptorilor asupra, 6-7. 210, 21 Of 

influenţa ehemorcceptorilor asupra. 212 

în şocul hemoragie. 281 

întârziată (relaxarea la stres), 94-95, 172. 173f 

în şocul hemoragie. 281 

inversă, în şocul hemoragie, 281 

şi controlul presiunii arteriale, 6-7, 212-213 


Computer. 558, 558f 

Comunicare. 720-722. 72 If. Vezi şi Limbaj: 
Vorbire. 

Condroitin sulfat, 21 
Conducerea saltatorie. 68-69. 69f 
Conductanţa, fluxului sangvin renal. 167-168, 
168f. 169 

Conducţia (termică), 891, 891 f, 892 

Conducţia clectrotonică. 568-569. 568f. 635 

Constanta de disociere (K’). 385-386 

Constipaţia, 607, 822 

Consumul de alcool 

cefaleea şi. 607 

ulcerul peptic şi, 821 

Conştiinţa. 723. Vezi şi Procesele de gândire. 
Contracepţia. 1024 
Contraccpţia orală. 1024 
Contracţiile atriale premature, 150, 150f 
Contracţiile Braxton Hicks, 1037 
Contracţiile premature. 150-151. I50f. 151 f 
atriale. 150. 150f 
atrioventriculare, 150-151. 15 lf 
ventriculare. 151. 151 f 

Contracţiile ventriculare premature. 150-151. 
151 f 

Contratransportul. 54-55 
la nivel renal, 330. 330f. 333 
Contratransportul sodiu-hidrogen. 55 
Contratransportul sodiu-calciu. 55 
Controlul adaptativ, 9 
Controlul de tip fecd-forvvard. 9 
Contuzia cerebrală. 767 

Conurile. 626-628, 627f. 628f, 632-633. 633f. 
635f. Vezi şi Bastonaşele. 
absenţa. 633, 634f 

adaptarea la întuneric lumină a. 631-632, 632f 

corpul sinaptic al. 627-628. 628f 

discurile. 627. 628f 

fotochimia. 631. 631 f 

segmentul extern al. 627. 628f 

segmentul intern al. 627, 628f 

sensibilitatea spectrală a. 632-633. 633f 

Convecţia (termică). 891-892. 89lf 

Convergenţa 

a fibrelor nerv oase. 580. 580f 

a razelor de lumină. 613-614. 614f. 615. 615f 

Convulsii, febrile, 899. 899f 

Cordajele tendinoase, 109, 109f 

Cordotomia. în scopul realizării analgeziei. 602 

Cordul 

afectarea ischemică a. 252-255, 253f. Vezi şi 
Infarctul miocardic, 
durerea în. 255-256 
recuperarea după. 254-255. 255 f 
aspectul undelor T în. 145-146. 146f 
atriilc. Vezi Atriu (atrii). 
circulaţia colaterală a. 252-253. 253f 
controlul centrului vasomotor asupra. 206-207 . 
controlul de către sistemul nervos autonom al. 
205-206. 205f. 754. 754t 
debitul. Vezi Debitul cardiac, 
discurile intercalate ale, 103-104, 104f 
distensia sistolică a, 253-254, 253f. 254 
efectele hormonilor tiroidieni asupra. 937 
electrocardiografia. 123-130. Vezi şi Electrocar¬ 
diograma. 

fasciculul atriovcntricular al. 104. 118-119. 118f, 

119f 

funcţia de rezervor a. 179 


hipcreficient. 234-235. 234f. 238. 238f 
hipertrofia, 235. 272-273, 276 
Ia atleţi, 1063 

hipoeflcient, 234. 234f, 235. 238. 238f 
hipotonia. 114 

inervaţia parasimpatică a, 205-206. 205 f 
inervaţia simpatică a, 205, 205 f 
insuficienţa. Vezi Insuficienţa cardiacă, 
în persistenţa de canal arterial, 274-275. 274f 
în tetralogia Fallot, 275-276. 275f 
întoarcerea venoasă la. Vezi întoarcerea venoasă. 
muşchii papilari, 109 

nodului sinusal al. 116-118. 117f. 120-121. Vezi 
şi nodului sinusal (sinoatrial). 
presiunile din interiorul. 107f. 108. Vezi şi Atriu 
(atrii): Ventricul (ventriculi). 
sistemul de conducere al. 116-120. 117f. Vezi şi 
Potenţialul de acţiune, 
anomalii ale. 147-156. Vezi şi Aritmiile. 
calea intemodală din. Il7f. 118, !18f, 120f 
controlul. 120-122 
după infarctul miocardic. 254 
efectele acctilcolinei asupra. 121 
efectele norepinefrinei asupra. 122 
efectele sistemului nervos parasimpatic asupra, 
121 

efectele sistemului nerv os simpatic asupra. 121- 
122 

electrocardiografia. 123-130. Vezi şi Electrocar¬ 
diograma. 

fibrele celulelor Purkinje din. 117f. 119. I20f, 
121 

nodului atrioventricular al. 117f, 118-119. 118f. 
120f 

nodului sinusal al. 116-118. 117f. 120-121. 120f. 

Vezi şi Nodului sinusal. 

stimularea parasimpatică a. 121 

stimularea simpatică a, 121-122 

transmiterea v entriculară prin. 119-120. 120f 

travaliul, 110-111. 11 Of. 249-250 

valvele. Vezi Valvele cardiace. 

valvele atrioventriculare ale. 107f. 108. 109. 

109f 

ventriculii. Vezi Ventricul (ventriculi). 
zgomotele. Vezi Zgomotele cardiace. 

Corneea. Vezi şi Globii oculari: Cristalinul: Sen¬ 
sibilitatea vizuală, 
chcratoconul, 621 
Coreea. 709. 711-712 
Coroida. 628 
Corpii cctonici. 844, 966 
Corpii denşi. 93. 93f 
Corpii mamilari. 734 

Corpul (glomusul) aortic. 211-212. 518, 518f 

mecanismul de acţiune al, 518-519 

Corpul cal os, 591. 719, 722 

secţiune transversală a, 722 

Corpul (glomusul) carotidian. 209. 209f. 211- 

212,518. 518f 

mecanismul de acţiune al, 518-519 

Corpul cil iar. formarea umorii apoase de către. 

623. 623f 

Corpul Iuţeai, 1015 

Corpul rezidual. 20. 20f 

Corpul vitros. 623 

Corpusculii Krausc, 573f 

Corpusculii Meissner. 573f. 586. 693 

Corpusculii Pacini. 573f. 587 

acomodarea. 576 
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adaptarea, 575, 575f 

impulsurile nervoase vibratorii dc la nivelul, 
693-694 

potenţialul de receptor al, 574-575. 574f. 575f 

Cortexul auditiv, 657-659 

primar. 658-659. 659f 

căile aferente ale. 657-65S. 658f 

direcţia sunetului şi. 660 

discriminarea*tiparelor auditive realizată de, 659 
leziunile. 660 

percepţia frecvenţei sunetului în. 659 
secundar, 658, 659, 659f 
leziunile, 659 

Cortexul auditiv de asociaţie. 658, 659. 659f 
leziunile. 659 

Cortexul cerebral, 558. Vezi şi Cortexul motor; 

Cortexul somatosenzorial. 

anatomia. 714-715. 715f 

aria Broca a. 687. 717, 717f, 719. 721 

aria de asociaţia limbică a. 716f, 717. 717f 

aria de asociaţie parieto-occipito-temporală a. 

716, 716f 

aria de asociaţie prefrontală a. 716-717. 716f. 
719-720 

aria de recunoaştere a feţelor a, 717-718. 717f, 
718f 

aria Wernickc a. 716, 718-719, 718f. 721, 721f 

ariile Brodmann ale. 589. 589f, 642 

ariile de asociaţie ale. 716-718. 716f 

ariile funcţionale ale, 715-720. 715f-716f 

controlul centrului vasomotor de către. 206f. 207 

depozitul informaţiilor la nivelul. 557 

emisfera dominantă a. 718. 719 

emisfera non-dominantă a. 719 

fibrele orizontale ale. 714, 715f 

fibrele verticale ale. 714. 715f 

impulsurile corticofugale de la, 597 

neuronii din, 714. 715f, 725 

relaţia talamusului cu, 714-715. 715f, 729. 729f 

şi controlul vasomotor. 207 

şi percepţia durerii. 601 

Cortexul limbic, 738 

Cortexul motor. 589-590. 685. 686f. 712 

aria Broca din. 687. 687f. 717. 717f, 719 

aria motorie suplimentară din. 686. 686f 

aria pentru controlul deprinderilor manuale din. 

687. 687f 

aria pentru controlul motilităţii globilor oculari 
din, 687, 687f 

aria pentru controlul rotaţiei capului din. 687. 
687f 

aria premotorie din, 686. 686f 
ariile specializate ale. 686-687. 687f 
căile nervoase aferente ale, 688 
celulele Betz ale. 687-688 
coloanele verticale ale. 689-690 
leziunile. 691 
primar. 685. 686f 
ablaţia. 691 

reprezentarea grupelor musculare la nivelul. 685- 
686. 686f 

reprezentarea segmentelor corpului la nivelul. 
685-686, 686f 

reprezentarea topografică a. 685-686. 686f 
tractol corticorubric dc la nivelul, 688-689. 689f 
tractul corticospinal (piramidal) de la nivelul. 
687-688. 688f 

transmiterea impulsurilor nervoase către. 688. 


690 

Cortexul parietal, şi controlul funcţiei motorii, 
710, 7lOf 

Cortexul prefrontal, şi comportamentul alimen¬ 
tar. 870 

Cortexul occipital, şi mişcările globilor oculari, 
645-646. 646f 

Cortexul orbito-frontal. ablaţia. 738 
Cortexul somatosenzorial, 589-592 
aria I a, 590. 590f. 591-592 
aria II a. 590, 590f 
coloanele verticale ale, 591 
distincţia, 596 

reprezentarea segmentelor corpului la nivelul. 
590. 590f 

straturile. 590-591. 59 lf 

Cortexul suprarenal ian. 907t. 944. 945 f 

leziunile. 957-960. 959f. 960f 

hormonii secretaţi de. 944-960. Vezi şi Aldos- 

teron: Androgeni. suprarenalieni: Cortizol. 

straturile, 944-945. 945f 

tumorile. 959, 960f 

zona fasciculată a. 944-945. 945f 

zona glomerulară a, 944. 945f 

zona reticulară a, 945, 945f 

Cortexul temporal anterior, ablaţia. 738 

Cortexul vizual. 640. 641-643, 64lf 

celulele complexe ale. 644 

celulele hipercomplcxe ale. 644 

celulele simple ale. 643-644 

coloanele verticale ale. 642. 642f 

primar. 641-642. 641f 

distrucţia. 644 

impulsurile separate eu traiect către. 640-641. 
642 f, 643 

secundar. 641 f, 642 
stratul IV al, 642f, 643 
straturile, 642-643, 642f 
şi fuziunea imaginilor. 647-648 
zonele .colorate' ale. 642-643. 642f 
Corti 

bastonaşelc lui, 655, 655f 
ganglionul spiral al lui. 655. 655f 
organul lui. 652. 652f. 653f, 655-656. 655f 
Corticosteroizii. 944-960. Vezi şi Aldosteron: 
Cortizol. 

sinteza de. 945-947. 946f. 947t 

Corticosteronul. 945, 947. 947t, 951 

Corticotropc. 919, 920t 

Corticotropina 

şi gluconeogeneza. 838 

şi metabolismul lipidic. 838 

şi sarcina, 1034 

Cortizonul. 947. 947t 

Cortizolul. 907t. 946f. 947. 947t 

acţiunile la nivel celular ale. 954-955 

deficitul de. 957-958 

efectele ACTH asupra. 955-957. 956f 

excesul de, 958-959. 959f 

funcţiile. 950-957, 953f. 956f 

influenţa hipotalamusului asupra secreţiei de. 

955 

influenţa lobului hipofizar anterior asupra 

secreţiei de. 955 

în gluconeogcneză, 838 

în reacţiile alergice. 954 

metabolismul carbohidraţilor şi. 838, 951-952 

metabolismul hepatic al. 947 


metabolismul lipidelor şi, 846. 952 

metabolismul proteinelor şi, 952 

obezitatea şi. 952 

proteinele celulare şi. 952 

proteinele plasmatice şi. 947. 952 

ritmul circadian al secreţiei dc. 956. 956f 

secreţia de insulina şi. 969 

secreţia de. 955-957, 956f 

secreţia declanşată de inflamaţie a. 952-954 

sinteza de. 946f. 947. 947t 

sinteza proteică hepatică şi. 952 

stresul şi, 952-954 

structura. 908f 

transportul aminoacizilor şi. 952 
Cotransportul, 54-55, 55f 
în procesele de reabsorbţic renală, 329-330,330f, 
333-334 

sodiu-aminoacizi, 55. 816 
sodiu-glucoză. 55. 55f. 816, 831 
Crampele. 604. 683 
Creasta ampulară. 693f. 694 
Creatina, 294t 
Crcatinina 

capacitatea maximă de transport şi, 331 

excreţia de. 307, 328t, 333, 338f 

în insuficienţa renală cronică. 410, 41 Of 

plasmatică, 294f. 344-345. 346f 

Creier. Vezi şi Trunchiul cerebral; Cerebelul; 

Cortexul cerebral; Cortexul motor; Cortexul 

somatosenzorial. 

activitatea cognitivă a. Vezi învăţarea; Memoria; 
Procesele de gândire, 
arteriolele. 763 
capilarele. 182, 763 

centrul vasomotor, 205f. 206-207, 206f, 212-213 
circuitele inhibitoare ale, 583 
edemul, 521, 766-767 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 936. 937 

fluxul sangvin al. Vezi Fluxul sangvin cerebral. 

glucoza pentru. 767. 965 

hipotalamusul. Vezi Hipotalaniusul. 

în epilepsie, 743-745, 744f 

în stopul circulator. 287-288 

in timpul somnului, 739-741. Vezi şi Somnul. 

leziunile, 764 

comoţia cerebrală. 767 

respiraţia Cheyne-Stokcs în. 522 

şocul şi, 285 

metabolismul, 767 

necesarul de oxigen al. 767 

presiunea lichidului interstiţial în, 187 

presiunea negativă în. 178 

sistemele activatoare ale. 728-731, 729f, 730f 

aferenţele senzoriale şi. 729 

cortexul cerebral în cadrul. 729, 729f 

neurohormonale. 730-731. 730f 

trunchiul cerebral în cadrul. 728-729. 729f 

sistemele neurohormonale ale, 730-731, 730f 

sistemul limbic. 731-738. 732f. Vezi şi Sistemul 

limbic. 

sistemul limfatic al, 765, 765f 

tumorile, 765, 899 

Creşterea, 1051-1052, 1051 f 

efectele hormonului de creştere asupra. 922. 

922f. 923-924 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 936 
efectele testosteronului asupra. 1005-1006 
fetală. 1042. 1043f 
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insulina şi, 967, 967f 
neonatalâ. 1051f, 1052 
Cretinismul, 942 
Criptele Liebcrkiihn, 791. 792f 
secreţia la nivelul. 805-806. 805f 
Criptorhidia, 1001 

Cristalinul. Vc/i şi Globii oculari; Lentilele, 
acomodarea, 617-618, 617f, 649 
gradul de focalizare a, 618-619, 618f 
cataracta. 621 

controlul sistemului nervos autonom asupra. 753, 
754t 

erorile de refracţie ale. 619-621. 619f. 620f 

îmbătrânirea, 618 

Criza addisoniană. 958 

Crizele epileptice, 583, 743-745, 743f, 744f 

hipocampice, 736-737 

la scufundătorii la mare adâncime. 547 

Crizele tonico-clonicc, 743-744, 743f, 744f 

Cromatide. 38 

Cromatina, 17, 18f 

Cromozomi, 17, 36 

celule fiice, 37f, 39 

replicarea, 38 

sexuali, 997, 1028 

Cuirasa respiratorie. 532, 532f 

Cuplarea excitaţiei cu contracţia 

la nivelul miocardului, 106 

la nivelul muşchilor scheletici. 89-91, 90f, 91 f 

Cupula, 693f, 694 

Curara, efectele asupra potenţialului de placă ter¬ 
minală ale, 88, 88f 

Curba complianţei inspiratorii, 473, 473f 

Curba complianţei pulmonare, 473, 473f 

Curba de disociere a complexului raonoxid de 

carbon-hemoglobină, 509-510, 51 Of 

Curba de disociere a complexului oxigen-hemo- 

globină, 507, 507f 

la altitudine mare. 507, 540, 540f 

în timpul activităţii fizice, 508, 508f 

translaţiile, 507-508, 508f 

Curba de disociere a dioxidului de carbon. 511- 

512, 51 lf 

Curba debitului cardiac, 234. 234f, 237-238, 
238f, 241-243, 242f, 243f 
efectele presiunii externe asupra, 237-238, 238f 
efectele sistemului nervos parasimpatic asupra, 
113, 113f 

efectele sistemului nervos simpatic asupra, 113, 
113f 

insuficienţa cardiacă şi, 258. 259f, 265-267, 
265f-267f 

în şocul hemoragie, 281, 283f 
normal, #1, 242f, 265, 265f 
post-infarct, 259f, 260 

Curba debitului urinar (curba funcţiei renale), 
217.217C- 

încărcarea cu sodiu şi, 229, 229f 

translaţiile, 218-219, 218f 

Curba debitului ventricular, 112, 112f 

Curba funcţiei renale, 217, 217f 

încărcarea cu sodiu şi. 229, 229f 

translaţia, 218-219, 218f 

Curba întoarcerii venoase, 238-243, 239f-243f 

în insuficienţa cardiacă, 265-267, 265f, 266f 

în timpul activităţii fizice, 248f, 249 

nonnală, 238-239, 239f, 241, 242f, 265, 265f 

platoul, 239, 239f 

presiunea atrială dreaptă şi, 238-239, 239f 


presiunea sistemică medie de umplere şi. 238, 
239. 239f. 240. 240f 
rezistenţa venoasâ şi, 241, 241 f 
Curba presiunii intraaortice. 109 
Curba debitului bătaie. 112, 112f 
Curba volumului ventricular stâng. 107f, 108 
Curbele funcţiei renale în încărcarea cu sodiu, 
229, 229f 

Curbele funcţiei ventriculare, 112, 112f 
Curentul de leziune, cardiac, 141-145, 142f- 
145f, 254 

Curenţii Eddy. 165f, 166 

D 

1,25-Dihidroxicolecalciferol, 308, 907t, 984- 

985. 984f 

a-Dextrinaza, 809 

Daltonismul, 633, 634f 

Datoria de oxigen, 883, 1058-1059, 1059f 

Deaminarea, 856, 862 

Debitul cardiac. Vezi şi Curba debitului bătaie. 

analiza cantitativă a, 237-245 

curba debitului cardiac în. 234, 234f, 237-238, 

238f, 241-243, 242f, 243f 

curba întoarcerii venoase în 238-243. 239f-243f 

anestezia spinală şi. 242. 242f 

de repaus, 232 

definiţia, 164. 232 

după un infarct miocardic, 253-254, 253f. 255, 
259f, 260-262, 26lf 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 
efectele sistemului nervos parasimpatic asupra. 
113, 113f, 234-235 

efectele sistemului nervos simpatic asupra. 112- 
113, 113f, 234-235, 242, 242f 
efectul dinitrofcnolului asupra, 235, 235f 
efectul reflexului de compresie abdominală 
asupra. 213 

hipereficient, 234-235, 234f 

hipertensiunea prin încărcare de volum şi, 221- 

223, 221 f, 222f 

hipertrofia cardiacă şi, 235 

hipoeficient, 234, 234f, 235 

influenţa sistemului nervos autonom asupra. 

235-236, 235f 

în anemie, 236-237, 236f, 427 

în beriberi, 236, 236f, 267, 267f 

în caz de hemoragie, 237 

în caz de venodilataţie, 237 

în funcţie de vârstă. 232, 233f. 237 

în hipertensiune, 228, 236f 

în hipertiroidism, 236, 236f 

în insuficienţa cardiacă. 258-260. 259f 

în perioada neonatală, 1047 

în şocul hemoragie, 279-280, 279f, 281. 283f 

în şocul septic. 286 

în timpul activităţii fizice, 213-214, 232-233, 
233f, 235-236,248-250,248f, 1063-1064, 1064f, 
1064t 

în timpul sarcinii, 1035 

întoarcerea venoasă şi, 232-236. 234f. 235f. Vezi 
şi întoarcerea venoasă. 

măsurarea cu fluxmetrul prin metoda electro¬ 
magnetică a, 243, 243f 

măsurarea prin metoda diluţiei substanţei indica¬ 
toare a, 244-245. 244f 
măsurarea, 243-245. 243f, 244f 
modificările patologice ale. 236-237, 236f 


normal. 232. 233f, 234, 234f. 242, 242f 
presiunea arterială şi, 114. 114f. 219-220. 220f 
presiunea în atriul drept şi, 238, 239, 241-243, 
242f, 243 f 

presiunea intrapleurală şi. 237-238, 238f 
principiul Fick al consumului de oxigen şi, 244, 
244f 

reglarea, 163. 375f. 376 

rezistenţa periferică şi, 234. 234f, 236-237, 236f 

ridicat. 236-237. 236f 

scăderea. 234. 234f. 235 

scăzut, 236f. 237. Vezi şi Şocul circulator. 

şi fistula arterio-venoasă, 236. 236f, 242-243. 

243f, 267, 267f 

termogeneza şi, 885 

tulburările. 236-243, 236f, 238f-243f 

valorile limită ale. 234, 234f 

volumul sangvin şi, 237, 241-243, 242f 

Decarboxilazele. din ciclul acidului citric, 834- 

835 

Decibel, 657, 657f 
Decidua, 1029 

Decompresiunea. la scafandri. 547-549. 548f 

Decondiţionarca. în călătoriile spaţiale, 544 

Defecaţia, 757, 789-790. 790f. 822 

în leziunile măduvei spinării. 823 

Defectul septal interventricular. 139 

Defibrilaţia, 154-155, 155f 

Deficitul anionic. 400. 400t 

Deficitul de puls, 150 

Degerătura, 900 

Deglutiţia. 782-784. 782f 

stadiul esofagian al. 783-784 

stadiul faringian al, 782-783 

stadiul voluntar al. 782, 782f 

respiraţia şi. 783 

tulburările, 819 

Dchidroepiandrosteron, 946f. 947t 
Dehidrogenazele. în ciclul acidului citric. 834 
Demenţa, 746 

Dendritele, 555, 556f, 559, 559f 

conducerea descrescătoare prin. 569 

conducerea clectrotonică prin, 568-569, 568f 

sumaţia la nivelul. 569 

suprafaţa de excitaţie asigurată de, 568 

Dentina, 992, 992f 

Dcntiţia. Vezi Dinţii. 

Depleţia de clorură de sodiu, deficitul de aldos- 
teron şi, 947-948 
Depresia. 745 

Depresiunile membranei celulare. 19. 19f, 88 
Depunerile de grăsime, 849 
Derivaţi de cumarină. 466 
Dermatoame. 596f, 597 
Descărcarea generalizată, 757, 758 
Descărcarea posterioară, 581-582. 58lf 
Deshidratarea hiperosmolară. 30 lt. 302 
Dcsmopresina. în diabetul insipid de tip central, 
357 

Deuteranopia. 633, 634f 
Dexametazona, 947, 947t 
Dextran 

filtrarea glomerulară a. 317, 317f 
în şoc. 286-287 

Dezechilibrul, 695-696. Vezi şi Echilibrul. 
Dczoxicorticosteron, 945, 947t 
Dezoxiriboza. 27, 28f 
Diabetul insipid, 302 
de tip central. 357 
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ncfrogen. 302. 357-358. 414 

Diabetul, suprarenal ian. 951-952 

Diabetul zaharat. 972-976 

acidoza din. 398 

arterioscleroza şi. 976 

ateroscleroza şi. 850 

cctoza din, 844 

coeficientul respirator în. 867 

complicaţiile, 976 

de tip I, 972-974. 973f 

diagnosticul de. 975-976. 975f. 975t 

tratamentul. 976 

de tip 11. 972. 974-975, 974t 

diagnosticul de. 975-976. 975f. 975t 

tratamentul. 976 

depleţia proteică în. 967 

diagnosticul de. 975-976. 975f. 975t 

distribuţia potasiului in, 366. 366t 

glicemia şi. 331 

hipercalccmia şi. 366 

insuficienţa renală din. 407. 408, 408t 

în gigantism. 926 

obezitatea şi. 974 

sarcina şi, 1050 

tratamentul cu insulina al. 767 

Diacilglicerol, 914, 914f 

Diafragma urogenitală, 312 

Diagramele Ishihara. 633, 634f 

Dializa, 414-415, 414f,415t 

Diapedeza 

neutrofilelor. 430f. 431 

reticulocitclor. 422 

Diareca. 822-823 

acidoza şi. 397 

infecţioasâ. 806. 815. 817 

secreţia de ioni şi, 815 

pierderile de apă asociate cu. 292 

psihogenă. 823 

tranzitul accelerat in. 788 

Diastola. 106-107. 107f. 108. 110-111. 11 Of 

fluxul sangvin în timpul. 250. 250f 

Dieta. Vezi şi Alimentele. 

bogată în lipide. 844, 848 

earbohidraţii în, 866, 8661, 867. Vezi şi Carbo- 

hidraţi. 

energia obţinută din, 865-866. 866t 
instituirea unei diete. 873 
lipidele în. 866, 866t, 867. Vezi şi Lipide, 
mineralele din. 878-879. 878t, 879t 
pentru prevenirea aterosclerozei. 851 
proteinele din. 866. 866t. Vezi şi Proteine. 

\ itamincle din. 875-878. 875t. Vezi şi vitaminele 
specifice. 

Diferenţa de pfesiune 
şi difuziunea, 493 
şi fluxul sangvin. 164. 164f 
Difuziunea. 19. *46-52, 46f 
a apei. 47. 51-52, 51 f 

a gazelor. 491-493. 492f. Vezi şi Dioxidul de 
carbon, transportul; Schimburile gazoase: Oxi¬ 
genul, transportul, 
a ionilor de sodiu. 60-61, 60f 
a substanţelor insolubile în lipide, 47 
a substanţelor liposolubilc. 47 
capilară, 4-5, 5f. 183-184. 183f, 184t 
diferenţa dc presiune şi. 50-51. 50f 
facilitată (mediată de molecule transportoare), 
46f. 47. 49-50. 49f. 831 


interstiţială. 185 

în reabsorbţia renală. 332-333. 332f 
potenţialul de membrană şi. 57-58, 58f 
potenţialul electric şi. 50. 50f 
proteinele canal cu rol în, 47-49, 47f. 48f 
rata netă a, 50-51, 50f 
simplă, 46-47, 46f 
Digestia, 808-817 
earbohidraţilor. 808, 809. 809f 
intracelulară. 16. 20, 20f 
lipidelor, 808, 811-812. 811 f. 8l2f 
procesul de hidroliză şi. 808-809 
proteinelor. 808-809. 810-811, 81 Of 
Digitala 

în insuficienţa cardiacă. 261-262. 266-267. 267f 
toxicitatea, 146. 146f 
Dihidrotestosteron. 1003 
Diizopropil fluorofosfat. 89 
Dineina. 25 

Dinitrofcnol. efectele asupra debitului cardiac 

ale. 235. 235f 

Dinorfina. 603 

Dinţii. 992-994 

cariile, 994 

cavitatea pulpară a, 992f, 993 

cementul, 992-993, 992f 

dentina, 992. 992f 

erupţia, 993 

formarea. 993. 993 f 

ocluzia anormală a. 994 

părţile funcţionale ale. 992-993. 992f 

schimbul de minerale la nivelul. 993-994 

smalţul. 992. 992f 

Dioptria. 616-617. 616f 

Dioxidul de carbon 

alveolar. 495-496. 495f. 496f 

presiunea parţială a, 500. 500f 

efectele altitudinii asupra. 537. 538t 

capacitatea de difuziune a. 498-499. 499f 

coeficientul de difuziune al. 493 

coeficientul de solubilitate al. 492 

curba de disociere a, 511, 511 f 

difuziunea. Vezi Dioxidul dc carbon, transportul. 

efectul Maidane şi. 511-512. 512f 

eliberarea de 

efectul I laldane şi, 511 -512, 512f 
în calea pentozo-fosfaţilor. 837. 838f 
în ciclul acidului citric. 834-835, 834f 
eliminarea pulmonară a. 388 
excesul de. 528. 528f. 531 -532 
cxtracelular, 4, 6. 7t 388 
fluxul sangvin şi. 203 

generarea metabolică a. 388. 833-835. 834f. 837. 
838f. 867 

interacţiunea hemoglobinei cu. 511 
interacţiunea proteinelor plasmatice cu. 511 
placentar. 1031 

presiunea parţială a. 492. 493t 

altitudinea înaltă şi. 438t. 537 

alveolar. 495-496. 495f. 500. 500f. 537, 538t 

fluxul sangvin cerebral şi, 761, 762f 

inlcrstiţial. 505. 505f 

în lichidul extracclular, 46f. 388 

în lichidul intracelular, 46f 

în respiraţia Cheyne-Stokes. 522. 522f 

în timpul activităţii fizice. 521, 52 lf 

la scafandri. 547 

respiraţia şi. 517. 517f 


sangvină. 386. 399. 399f. 400f 

ventilaţia alveolară şi. 519-520. 519f 

răspunsul chcmorcceptorilor la. 518 

reacţia apei cu. 510-511 

sangvin. 385-386, 399. 399f, 400f 

în insuficienţa respiratorie. 524-525 

ventilaţia alveolară şi, 517. 517f 

solubilitatca în lipide a, 47 

stimularea ariei chemoscnsibile dc către, 516- 

517, 516f 

şi formarea acidului clorhidric. 796f. 797 
şi reglarea funcţiei respiratorii. 516-517, 516f, 
517f 

şi vasodilataţia. 203 

transportul. 5. 183. 184. 510-512. 51 Of 

coeficientul respirator şi. 512 

din capilarele pulmonare în alveole. 504-505. 

505f 

din ţesuturile periferice în capilare. 504-505. 
505 f 

efectul Haldane şi. 511-512, 512f 
hemoglobina şi. 511 
pH-ul şi, 512 

sub formă de bicarbonat, 510-511 
sub formă dizolvată, 510 
Dipalmitoilfosfatidilcolina, 474 
Dipcptidaze. 810-811 
Disartria. 707 

Disbarismul, 548-549, 548f 

Discriminarea tactilă a două puncte. 592-593, 

593 f 

Discul optic, 644 
edemul. 766 

Discul Z. 72-73. 73f. 74-75, 75f. 90f 
Discurile intercalate. 103-104. 104f 
Discurile Merkel. 586. 586f 
Disdiadocoehinezia. 707 
Dislexia, 718, 721 
Dismetria. 706 
Dispneea. 527, 531, 532 
Dispneea emoţională. 532 
Dispneea neurogenă. 532 
Dispozitiv artificial cord-pulmon. 276 
Disse, spaţiile, 859 
Distensia 
atriului drept. 112 
muşchiului neted. 97 
nodului sinusal. 212. 233 
viscerelor. 604 

Distensia sistolică. 253-254. 253f. 254 
Distrofia musculară, deglutiţia in. 819 
Diureticele. 402-404. 403f. 403t 
alcaloza şi. 398 

care economisesc potasiul, 337. 403t. 404 
de ansă. 403, 403t 
osmotice. 402-403. 403t 
tiazidice. 403t. 404 

Diurcza, de presiune. 216. 323. 341-342, 374- 
376. 375f. 376f 

cuantificarea, 217-220, 217f-220f 
mecanismul dc scăpare al aldosteronului şi, 948- 
949, 948f 
Divergenţa 

flbrclor nervoase, 580. 580f 
razelor de lumină. 614. 614f, 615. 615f 
Dopamina. 563. 730-731. 730f. 907t 
în boala Parkinson. 711 
în schizofrenie. 745-746 
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Dopul plachetar. 457-458 
D-tubocurarina. efectele la nivelul joncţiunii 
ncuromusculare ale, 89 
Dublul helix, 28f, 29 

Dublul strat lipidic, 12-13, 14f. 45, 46f. 848 

difuziunea prin, 47 

Duetele biliare. 802 

obstrucţia 864 

Duetul arterial, 1045, 10461* 

închiderea, 274. 1046-1047 

permeabil, 274-275, 274f 

Duetul cohlear, 652. 652f. 656 

Duetul colector medular. 310. 31 Of. Vezi şi 

Tubulii renali. 

Duetul cjaculator, 996. 997f 
Duetul lui Bellini. 311 f 
Duetul toracic, 190. 191f. 192 
Duetul venos. 1045. 1046f 
închiderea. 1047 

Duodenul. Vezi şi Tractul gastrointcstinal. 

absorbţia calciului în. 815 

absorbţia clorului în. 815 

absorbţia ionilor bicarbonat în. 815 

glandele Brunner ale, 805 

glandele tubulare ale, 791. 795f 

inhibarea evacuării conţinutului gastric de către. 

785-786 

secreţia de mucus în, 805 

secreţia hormonală a, 776. 786. Vezi şi Colecis- 

tokinina; Secrctina. 

Durerea, 598-606 

abolirea pe cale chirurgicală a. 602 
apendiculară. 605, 605f 

ariile trunchiului cerebral cu rol in percepţia. 601 

cefalcea şi, 606-607. 6061* 

cortexul cerebral şi percepţia, 601 

glutamatul şi, 601 

hipersensibilitatea la, 603f. 605 

inducerea senzaţiei de. 599 

intracraniană, 606-607. 606f 

iradiată, 603-605, 603f, 605f 

ischemia ca stimul al. 599 

in afecţiunile coronariene. 255-256 

în boala de chcson, 549 

în ischemie. 604 

în spasmele musculare. 599 

în spasmul gastrointcstinal. 604 

în ticul dureros. 605-606 

în travaliu. 1038 

în zona zoster, 605 

lentă, 598. 600. 600f, 601 

leziunile tisulare în. 599 

localizarea. 601 

parietală. 604-605, 605f 

rapidă. *598. 600. 600f. 601 

receptorii pentru. 598-599 

rcflcxuSdc flexic şi. 680-681.680f, 68 lf 

rolul formaţiunii rcticulate în, 601 

spasmul, 599 

stimulii chimici pentru. 599 
stimulii termici şi. 599. 608, 608f 
substanţa P şi. 601 
supresia, 602-603, 602f 
suprimarea electrică a, 603 
talamusul şi. 601 

tractul neospinotalamic pentru transmiterea. 600. 
600f 

tractul paleospinotalamic pentru transmiterea. 
600-601. 600f 


transmiterea. 600-602. 6001* 
ureterală. 312 
viscerală. 603-605, 6051* 
localizarea, 604, 605f 
transmiterea. 604-605 

Durerile asociate cu senzaţia de foame. 785 

E 

Echilibrul, 692-697 

informaţiile extcroceptive şi. 696 

rolul aparatului vcstibular în. 692-696.693f-695f 

rolul informaţiilor vizuale in. 696 

rolul lobilor flocculonodulari în, 696. 697 

rolul proprioccptorilor de la nivelul gâtului în. 

696 

rolul sistemului nerv os central în. 696-697. 696f 
rolul vcstibulocerebelului în. 703-704 
static, 694-695 

Echilibrul acido-bazic, 383-400 

în perioada neonatală. 1048 

nomograma pentru. 399-400. 400f 

principiul izohidriei şi. 388 

reglarea renală a. 308. 390-400 

cuantificarea. 394-395. 395t 

în acidoză. 396. 396t 

în alcaloză. 396-397. 396t 

reabsorbţia bicarbonatului şi. 390-392. 390f- 

392f. 395. 395t 

secreţia ionilor de hidrogen şi. 390-392. 3911*. 
392f, 395, 395t 

sistemul tampon al amoniacului şi. 393-394. 
394f 

sistemul tampon al fosfaţilor în. 392-393. 393f 
reglarea respiratorie a. 388-389. 388f. 389f 
sistemele tampon şi, 385-388, 387f. Vezi şi Sis¬ 
temele tampon. 

tulburările. 396-397, 396t. Vezi şi Acidoza: 
Alcaloza. 

concentraţia potasiului în. 366 
deficitul anionic şi, 400, 400t 
diagnosticul. 398-400. 399f, 400f, 400t 
mixte. 399 

nomograma acido-bazicâ şi. 399-400. 400f 
obstrucţia tractului gastrointcstinal şi. 824-825. 
824f 

valorile normale ale, 399-400, 400f 
Echilibrul glomerulo-tubular. 323. 339. 374 
Echilibrul Stăriing. 189-190 
Eclampsia. 1035-1036 
Ectoplasma, 17 

Ecuaţia Goldman (ecuaţia Goldman-Hodgkin- 
Katz). 58 

Ecuaţia Henderson-Hasselbalch. 386 
Ecuaţia Michaelis-Menten, 884 
Ecuaţia Nemst. 50, 58 
Edemul, 185, 190. 302-305 
care lasă godeu. 305 
cerebral. 766-767 
de altitudine, 541 
respiraţia şi, 521 

dinamica lichidiană în, 376-377, 377f 
discului optic. 766 

hipoproteinemic, la nou-năseuţii prematuri. 1050 
intracelular. 302 

în afecţiunile renale. 303. 381. 406 

în ciroză. 303-304. 381 

în deficitul de tiamină, 876 

în insuficienţa cardiacă. 259-260. 261. 263-264. 


263 f. 303 

în sindromul nefrotie. 381 

mecanismele de prevenire a, 304-305, 340f 

pulmonar. 488-489 

de altitudine, 540-541 

hipoxia şi. 530-531. 531 f 

in insuficienţa cardiacă. 262. 264. 488-489 

în insuficienţa cardiacă unilaterală stângă. 262 

în leziunile valvei aortice, 273 

în leziunile valvei mitrale. 273 

Edemul cerebral. 766-767 

de altitudine. 541 

efectele respiratorii ale. 521 

Edemul papilar. 766 

Edemul pulmonar, 488-489 

în insuficienţa cardiacă. 262. 264 

în insuficienţa cardiacă unilaterală stângă. 262 

în leziunile valvei aortice, 273 

în leziunile valvei mitrale. 273 

în persistenţa de canal arterial, 275 

Efectul Bohr. 508. 508f 

Efectul Donnan. 188. 293 

Efectul Haldane. 511-512. 512f 

Efedrina, 759 

Ejaculare, 757 

Ejecţia laptelui (eliberarea laptelui), 1040-1041 
Elastaza. 810. 81 Of 
Elastina. 473 
digestia. 810 

Electrocardiograma, 107, 107 f. 123-130. 124f 
analiza vectorială, 131-146 
a curentului de leziune. 141-145. 142f-146f 
a depolarizării. 134, 135f 
a depolarizării atriale. 136. 136f 
a electrocardiogramei anormale, 140-146, 140f, 
142f-146f 

a electrocardiogramei normale, 134-137. 1351- 
137f 

a repolarizării. 134-136. I36f 
axa electrică medie şi. 137-140. 137f-140f 
axele derivaţiilor şi, 132, 1321* 
direcţia vectorilor în. 131-132. 132f 
efectuată pentru derivaţiile bipolare ale mem¬ 
brelor. 133-134. 133f 
in blocul de ramură. 139-140. 139f, 140f 
în cardiomiopatie, 140. 140f 
în contracţiile ventriculare premature, 151, 151 f 
in hipertrofia ventriculară. 138-139. 138f, 139f 
in infarctul miocardic. 143-145. 143f, 144f 
în modificările undei T, 145-146. 146f 
principiile. 131-134. 132f, 133f 
proiecţiile vectoriale în. 133, 1331* 
vectocardiograma pentru. 136-137. 1371* 
axele. 132. l32f 

calibrarea dependentă de timp a, 125-126 

complexul QRS al, 107, 107f, 124-125. 125f. 

Vezi şi Complexul QRS. 

cu aspect normal. 107. 107f, 128-129. 128f, 

1291*. 134-137. I35f-I37f 

derivaţiile. 127-130. 127f-129f 

axele, 132, 132f 

derivaţiile bipolare ale membrelor pentru. 127- 
129, 127f 

derivaţiile membrelor pentru. 127-129. 127f 
analiza vectorială a. 133-134. 133f 
axele. 132, 132f 

derivaţiile precordialc ale, 130, I30f 
derivaţiile unipolare augmentate ale membrelor 
pentru. I29f. 130-131 




1082 


Index 


determinarea axelor electrice cu ajutorul. 137- 
138,137f 

după infarctul miocardic. 140, 140f. 145, 145f 
efectul curentului de leziune asupra. 141-145. 
142f-145f 

fluxul curentului electric şi. 126-127. 126f. 127f 

frecvenţa cardiacă pe, 126 

în alternanţa electrică. 150. 150f 

în blocul atrioventricular, 148-150. 149f. 150. 

150f 

în blocul de ramură. 139-140. 139f. 140f 
în blocul sinoatrial, 148. I48f 
în bradicardic, 147-148, 148f 
în cardiomiopatie, 140. 140f 
în contracţiile atrialc premature. 150. 150f 
în contracţiile atriovcntriculare premature. 150- 
151. 151f 

în contracţiile premature. 150-151. 150f. 151 f 

în contracţiile ventriculare premature. 151, 1511' 

în emfizemul pulmonar. 141 

în flbrilaţia atrială, 155-156, I55f 

în flbrilaţia ventriculară, 154. 154f 

în flutterul atrial, 156. 156f 

în hipertrofia ventriculară. 138-139. 138f. 139f 

în infarctul miocardic. 143-145. 143f, 144f 

în intoxicaţia digitalică, 146, 146f 

în ischemia moderată, 145-146. 146f 

in revărsatul pericardic. 140 

în revărsatul picurai. 140-141 

în tahicardia paroxistică. 151 -152 

în tahicardie. 147. 148f 

legea lui Einthoven şi, 128 

potenţialul de acţiune ventricular monofazic pe, 

124-125. I25f 

sistemul de înregistrare cu peniţă. 126 

stabilirea axei electrice medii cu ajutorul. 137- 

140. 137f-140f. Vezi şi Axa electrică medie. 

şi curentul de leziune, 141-145, 142f-146f 

triunghiul lui Einthoven şi. 127f, 128 

unda de depolarizare de pe. 123-125. 124f. 125f 

unda de repolarizare pe. 123-125, !24f. 125f 

unda Pa. 107, 107f, 123. 124f, 136, 136f 

unda Q a. 107. 107f, 123. I24f 

unda R a, 107, 107f, 123, 124f. 134, 135f 

unda S a, 107, 107f, 123, 124f, 134, 135f 

unda Ta. 107. 107f, 123. 124-125. 124f. 125f 

analiza vectorială a, 134-136. 136f 

anomalii ale. 145-146. 146f 

voltajele în. 125 

Electroencefalograma 

în timpul crizelor epileptice, 744, 744f 

în timpul somnului. 741-743. 742f, 743f 

în stare de veghe. 743, 743 f 

Electroliţii. Vezi Clorul: Magneziul; Potasiul: 

Sodiul. € 

Elementele nutritive. Vezi şi Carbohidraţii: Lipi¬ 
dele: Proteinele, 
absorbţia. 5 

difuziunea, 183-183, 183f 

ELISA. în dozările hormonale, 916, 916f 

Embolia 

aericâ. 178, 550 

coronariană, 252 

pulmonară. 466 

Embolia gazoasă 

intervenţiile neurochirurgicale şi, 178 
scufundările şi. 550 
Embrionul. Vezi şi Fătul. 


diferenţierea celulară la, 40 

etapele iniţiale ale nutriţiei, 1029-1031. 1029f- 

1031 f 

Emetropia, 619. 6191' 

Emfizemul. 526-527. 527f. 528f 
acidoza în, 389 

aspectul traseelor electrocardiografice în, 141 
schimbul de gaze în, 498 
Eminenţa mediană, eliberarea de hormoni de la 
nivelul. 921, 9211 

Emisferele cerebrale. 699. 699f. 704 
zona intermediară a, 699. 699f, 704-705, 704f 
zonele laterale ale, 699, 699f. 705-706 
Emoţia 

lipotimia şi. 208 

secreţia hormonului eliberator de tircotropină şi 
,939 

sistemul limbic şi. 731-732. 732f 
Enkefaline. 602-603, 602f 
Encefalita, deglutiţia în, 819 
Endocitoza, 19-20, 19f 
Endolimfa. 656 
Endometrioza. 1025 
Endometrul 

implantarea blastocistului în. 1029, 1029f 
variaţiile ciclice ale, 1018-1019, 1018f 
Endorfme. 602-603. 956-957, 957f 
Endotelina. şi fluxul sangvin. 202, 322, 322t 
Endotoxina. în şocul hemoragie, 282 
Energia. Vezi şi Adenozin trifosfatul (ATP). 
a potenţialului de acţiune, 66. 66f 
aerobă, 882 

anacrobă. 836-837. 882-883 

aportul excesiv de. 872-874. Vezi şi Obezitatea. 

cinetică. 46. 46f. 51-52 

consumul minim de. 886-887. 887f 

consumul zilnic de. 885-886 

din alimente, 865-866, 866t 

liberă. 829 

pentru activitatea fizică, 872. 887. 887t 

pentru procesarea alimentelor. 887 

pentru respiraţie, 475 

pentru termogeneză. 887-888 

pentru transportul activ, 54 

rolul lipidelor în producerea de, 966. 966f 

Engramelc în cadrul memoriei. 723. 736 

Emerita. 806. 822-823 

Entcrokinaza, 800 

Enterocite. 805-806. 805f 

enzimele secretate de, 809. 810-811 

Enteropatia glutcnică, 822 

Enzimă (enzime). 13. Vezi şi enzimele specifice. 

acţiunea catalitică a. 884. 884f 

activarea. 36-37 

ale sistemului complementului. 445-446. 445f 

ale spermatozoizilor, 1000 

digestive, 782 

hidrolitice, 16 

inhibiţia. 36 

intestinale. 806. 809, 809f 
intracelularc, 36-37 
în fagocitozâ, 432 

pancreatice, 799-800, 801, 809, 809f 

peptidaze, 810-811. 81 Of 

proteoliticc. 432, 1000 

Eozinofil (eozinofilc). 42 lf, 429-430. 430f 

concentraţia, 430 

efectele cortizolului asupra, 954 


în infecţiile cu paraziţi, 436 
Epididimul, 996, 997f, 999 
Epilepsia, 743-745 

absenţa epileptică (petit mal). 743f. 744. 744f 
focală. 744-745 

intervenţiile chirurgicale in. 745 
majoră (grand mal), 743-744, 743f, 744f 
psihomotorie. 744f, 745 
Epilepsia de tip Jacksonian. 744-745 
Epinefrina. 907t 

concentraţia intracelulară a potasiului şi. 366 
efectele asupra potasiului ale, 366 
efectele la nivel bronşic ale, 479 
fluxul sangvin şi, 201.251, 322, 322t 
fluxul sangvin coronarian şi. 251 
glicemia şi, 970 

nivelul plasmatic al acizilor graşi şi, 970 

receptorii pentru. 752 

secreţia bazală de, 756 

secreţia de, 207-208, 750, 751-752, 755, 756 

secreţia tubulară de. 334 

structura. 751 

şi activitatea fizică. 247. 846 
şi fluxul sangvin renal. 322, 322t 
şi funcţia gastrointestinală, 775 
şi funcţiile bronhiolelor, 479 
şi glicogcnoliza. 832 
Epiteliul 

capilarelor glomerulare. 316. 316f 
în deficitul de vitamina A, 875 
transportul activ prin. 55-56, 56f 
Eplerenona. 403t, 404 
Epuizarea 

joncţiunii neuromusculare. 88 

muşchiului scheletic. 82 

sinaprică. 570. 583-584. 583f 

Erecţia. 757 

Eritremia, 428 

Eritroblast, 42lf, 422 

Eritroblast bazofil. 42lf, 422 

Eritroblastoza fetală. 42lf. 427, 454. 1048 

Eritrocitul (eritrocitele). 419-426 

anhidraza carbonică a. 419 

antigencle, 451-453, 452f. 452t, 453t 

concentraţia, 419 

diametrul, 419 

diferenţierea. 420-422. 421 f 

dimensiunile. 419 

din capilarele pulmonare. 496, 497f 

distrucţia, 180. 426 

durata de viaţă a, 426 

efectele altitudinii înalte asupra. 422. 539 

efectele cortizolului asupra. 954 

efectele testosteronului asupra. 1006 

fetal. 1042 

forma, 419, 421 f 

funcţiile, 419 

hematocritul. 293 

hemoglobina din. 419-420. 42^425. 424f. Vezi 
şi Hemoglobina. 

în perioada neonatală. 1047-1048. 1048f 
maturarea. 423 

producţia de, 420-423, 420f, 42lf 
acidul lblic şi, 423 
afecţiunile pulmonare şi, 422 
cianocobalamina şi. 423 
eritropoietina şi. 422-423, 422f 
hipoxia şi. 422-423, 422f, 427-428 
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situsuri de. 420, 420f 
reglarea, 422-423, 422f 
oxigenarea tisulară şi, 422 
vitamina B i: şi, 423 

stocarea la nivelul splinei a. 179-180. 180f 
transfuzia de. 451-455. 452f. 452t. 453t 
volumul. 419 
Eritropoictina, 907t 
în insuficienţa renală cronică. 412 
secreţia de, 308 

şi producţia dc eritrocite. 422-423. 422f 

Esofagul 

acala/.ia. 819 

dilataţia. 819 

disfuncţii ale. 819 

în deglutiţic. 782f. 783-784 

muşchiul neted al. 783 

muşchiul striat al, 783 

pcristaltismul, 783 

secreţia de mucus la nivelul, 795 

uscăciunea mucoasei, 361, 3611 

Estradiolul. Vezi şi Estrogenul. 

structura, 908 f 

şi sistemul reproducător feminin, 1016-1018, 
1016f 

Estrogenul. 907t 

anabolismul proteic şi. 857, 1017-1018 
deficitul de, 1017 

efectele asupra electroliţilor ale. 1018 
efectele la nivel cutanat ale. 1018 
efectele la nivel uterin ale, 1017 
efectele la nivel vaginal ale, 1017 
efectele la nivelul sânilor ale, 1017 
efectele la nivelul sistemului osos ale. 1017 
efectele la nivelul trompelor uterine ale. 1017 
metabolismul hepatic al, 1016-1017 
rata metabolică şi. 1018 
secreţia de insulină şi. 969 
secreţia placcntară de. 1032-1033 
sinteza de 

la sexul feminin, 1016 
la sexul masculin. 1004 

şi sistemul reproducător feminin. 1011. 1013f. 

1016-1018. 1016f 

şi spermatogeneza. 999 

transportul sangvin al. 1016 

Etilcn glicolul. toxicitatea renală a. 406 

Evaporarea. 89 lf. 892 

Exocitoza. 20. 21. 21 f. 906 

Exoftalmia, 940. 940f 

Expiraţia. 471-472, 472f. 476f. Vezi şi Respi¬ 
raţia: Inspiraţia. 

fluxul maxim al, 525-526. 525f. 526f 
reglarea, 515 
Expunerea la frig, 900 
aclimatizarea la. 896 
alimentaţia şi, 871 

secreţia dc hormon eliberator al tirotropinei şi, 

896, 938-939 

spermatogeneza şi, 1001 

Expunerea la radiaţii 

în submarine, 550 

mutaţiile şi, 41 

F 

9 a-Fluorocortizol, 945, 947t 

Fabricius. bursa lui, 440. Vezi şi Limfocit (lim- 

focite) B. 


Facilitarea 

memoria şi, 724-725. 724f 
neuronală. 568. 579, 579f 
sinaptică. 557 

Factori de creştere pentru limfoeitele B. 447 
Factori stimulatori ai limfocitelor B. 447 
Factorii angiogeni. 41, 200-201 
Factorii de coagulare. 8. 459t. 461-463. 46lf. 
462f 

deficitul de. 464-465 

dependenţi de vitamina K. 460. 464-465. 878 
sinteza la nivel hepatic a. 862 
Factorii de creştere. 39 
Factorii de creştere de tip insulinic. 923-924 
Factorii ereditari. în cancer. 41 
Factorii stabilizatori ai membranei. 70 
Factorul antihemofilic (factorul VIII), 459t. 465 
Factorul chemotactic pentru cozinofile. 436. 529 
Factorul dc creştere al cndoteliului vascular, 200- 
201 

Factorul de creştere al fibroblastclor, 200 
Factorul de creştere hepatocitar, 861 
Factorul de creştere şi transformare 6, 861 
Factorul de necroză tumorală, în inflamaţie, 435, 
436 f 

Factorul dc relaxare derivat din endoteliu, 199- 
200 

Factorul dc simulare a coloniilor de granulocitc, 
435, 436f 

Factorul de stabilizare a fibrinei (factorul XIII). 
458. 459t, 460 

Factorul de stimulare a coloniilor de granulocite- 
macrofagc, 435, 436f 
Factorul llageman (factorul XII). 459t 
Factorul I (fibrinogcnul). 188. 459fi 459t. 460 
Factorul II (protrombina). 459-460. 459f. 459t 
Factorul III (factorul tisular). 459t. 461. 461 f 
Factorul IV. Vezi şi Calciul. 

Factorul IX (tromboplastina plasmatică), 459t. 
462f. 463 

Factorul Stuart (factorul X). 459t. 461 f. 462. 
462 f. 463 

Factorul tisular (factorul III). 459t, 461. 461 f 
Factorul V (proaccelerina). 459t 
Factorul VII (acceleratorul conversiei serice a 
protrombinei). 459t 

Factorul VIII (factorul antihemofilic). 459t. 465 
Factorul X (factorul Stuart). 459l. 46lf, 462. 
462f, 463 

Factorul XI (precursorul tromboplastinei plas- 
maticc. PTA). 459t, 462f, 463 
Factorul XII (factorul Hageman), 459t 
Factorul XIII (factorul dc stabilizare a fibrinei), 
459t. 460 

Factorul inhibitor al maturaţici ovocitare. 1013 

Factorul intrinsec, 423, 797, 820. 877 

Factorul Von Willebrand. 458 

Fagocitoza, 19-20,430. 431-432 

macrofagelc şi. 432. 435 

neutrofilele şi, 432 

Fagozomul, 432 

Fallot, tetralogia lui. 139, 275-276. 275f 

Fanta sinaptică, 560, 560f 

Fanta subneurală, 85. 86f 

Faringelc, în deglutiţic, 782-783, 782f 

Fasciculul atrioventricular. 104 

funcţia dc pacemaker a, 120-121 

ramurile stângă şi dreaptă ale, 117f, 118f, 119 

transmiterea potenţialului de acţiune prin. I I7f. 


118-119, 118f 

Fasciculul prozencefalic medial, 731-732 
Fata. nevralgia trigeminală a, 605-606 
Faza critică (flush), în afecţiunile febrile 899. 
899f 

Fătul. 1042-1044. Vezi şi Nou-născut. 
circulaţia. 1042, 1045. I046f 
creşterea. 1042. 1043f 
critroblastoza. 421 f. 427.454. 1048 
eritrocitcle la. 1042 
metabolismul. 1043 
metabolismul calciului la. 1043. 1043f 
metabolismul fierului la. 1043-1044. 1043f 
metabolismul fosfaţi lor la. 1043. 1043f 
rinichii. 1043 
sexul, 1028 

sistemul nervos al. 1043 
sistemul respirator al, 1042-1043 
tractul gastrointestinal al. 1043 
vitaminele la, 1044 
Febra, 898-900, 898f 
interleukina-1 şi. 898-899 
leziunile cerebrale şi, 899 
rata metabolică şi, 887 
Febra fânului, 450 
Fecale 

apa din. 292. 292t 
compoziţia, 817 

cxpulzia, 757. 789-790, 790f, 822, 823 
formarea. 817 

propulsia în colon a, 788-789. 788f 

fccdback 

negativ. 7, 8f 

pozitiv, 8-9. 8f 

Fenestraţii. ale capilarelor glomerularc, 316. 
3I6f 

Fcnilalanina. 853f 
Fenilefrina. 759 

Feniltiocarbamida. absenţa sensibilităţii gusta¬ 
tive pentru. 664 

Fenomenul dc scăpare a aldosteronului. 379. 
948-949 

Fenoxibenzamina. 759 

Fentolamina. 759 

Feritina. 425. 425f, 862 

Fertilitatea. 1024-1025 

Fertilizarea. 1000. 1027-1029. 1028f 

Fibrele intrafusalc, 674. 674f, 675-676, 676f 

Fibrele nervoase. Vezi şi Neuron (neuroni): 

Sinapsă (sinapse). 

câmpul de stimulare al. 579, 579f 

clasificarea. 576-577. 577f 

conducerea saltatorie prin. 68-69. 69f 

convergenţa. 580, 580f 

de la nivelul receptorilor senzoriali. 576-578. 
577f. 578f 

de tip A. 576, 577, 577f 

de tip C, 576, 577. 577f 

diametrul. 576-577, 577f 

divergenţa, 580, 580f 

efectul anestezicelor asupra, 70 

metabolismul energetic al. 66, 66f 

mielinizatc, 68, 68f, 5771' 

ncmiclinizate. 68, 68f, 577f 

potenţialul de acţiune al. 61-65, 6lf-64f. Vezi şi 

Potenţial de acţiune, nervos. 

potenţialul de membrană al, 57-58, 58f, 65 

bazele fizice ale, 57-58, 58f 

de repaus. 59-61, 60f 
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măsurarea. 58-59. 59f 

potenţialul membranar de repaus al, 59-61, 60f 

principiul căii specializate şi, 572-573 

specificitatea. 572-573 

structura, 68. 68f 

sumaţia spaţială în, 578, 578f 

sumaţia temporală în, 578, 578f 

tampon, 210, 21 lf 

varicozităţile, 96. 96f 

viteza de conducere prin, 69 

zona de descărcare a, 579, 579f 

zona facilitată a. 579, 579f 

Fibrele olivo-ccrebeloase, 688 

Fibrele propriospinale. 675 

Fibrele Purkinje 

blocarea. 141 

descărcarea ritmică intrinsecă a. 120 
în blocul atrioventricular (A-V). 121 
transmiterea potenţialului de acţiune prin. 117f. 
119. 120f, 121 

Fibrilaţia atrială, 155-156, I55f. 156f. 273 
Fibrilaţia ventriculară. 152-155, 287-288 
curentul alternativ cu frecvenţa dc 60 Hz în, 153- 
154, I53f 

curenţii circulari în, 153, 153f. 154 
defibrilarea prin şoc electric în. 154-155. 155f 
divizarea impulsurilor în, 153f, 154 
după un infarct miocardic. 254 
electrocardiograma în. 154, 154f 
mecanismul de reacţie în lanţ al, 153-154. 153f 
mecanismul dc reintrare în. 153. 153f 
resuscitarea cardio-pulmonară în. 155 
Fibrina. 459f, 460 
acţiunea antitrombinică a. 463-464 
formarea. 460 

şi formarea dopului plachetar. 458 

Fibrinogenul (factorul 1). 459f. 459t. 460, 855- 

857, 855f. Vezi şi Proteinele plasmatice. 

presiunea osmotică şi. 188 

Fibrinolizina. 1019 

Fibroplazia retrocristalină, 200, 1051 

Ficatul. 791. 859-864 

aminoacizii. 854. 952 

anatomia. 859, 860f 

arteriolclc, 859 

capilarele. 182, 184 

captarea glucozei de către, 964-965 

celulele. 859 

celulele endoteliale ale, 859 
celulele Kupfifcr. 433. 433f. 861 
ciroza. 381, 464. 855. 860 
edemul în. 303-304 
depozitarea feritinci în. 862 
depozitarea fierului în, 862 
durerea. 60Î 

excreţia de calciu realizată dc. 862 

fluxul sangvin al. 860 

fluxul sangvin limfatic al. 860 

formarea factorilor de coagulare în. 862 

formarea lipoproteinelor în, 842 

formarea proteinelor plasmatice în. 855. 862 

formarea ureei în, 856. 862 

funcţia de detoxificare a, 862 

funcţia de epurare sangvină a. 861 

funcţiile metabolice ale. 861-862 

glicogenoliza în, 832. 861, 970 

gluconeogeneza în. 832. 832f. 861 

hemoragia intrahepatică. 464-465 

la nou-născut, 1048 


la nou-născuţii prematuri. 1050 
lipoprotcin-lipaza de la nivelul, 841, 842 
lobulii. 859. 860f 
macrofagele, 433. 433f, 861 
mastociţele. 464 

metabolismul estrogenului în. 1016-1017 

prcprocesarea limfocitelor B în. 441 

regenerarea, 39, 860-861 

secreţia biliară a, 802-805. 802f, 803t. Vezi şi 

Bila; Sărurile biliare. 

secreţia de colesterol a, 804-805 

sinteza acidului acetoacetic în. 844. 966. 966f 

sinusoidele. 859. 860f 

sistemul vascular al. 179. 859-861. 860f 

stocarea glicogenului în. 831-832. 861 

stocarea lipidelor în. 842 

stocarea sângelui în. 179. 860 

stocarea vitaminelor în. 862. 875 

şi homeostazia. 5 

şi metabolismul carbohidraţilor. 861 
şi metabolismul lipidelor. 842, 844. 861-862 
şi metabolismul proteinelor, 862. Vezi şi 
Aminoacizii; Proteinele, 
şi şocul hemoragie, 283. 283f 
transformarea colccalciferol-25-hidroxicolccal- 
ciferol în, 983-984, 984f 
transportul glucozei către. 965 
trigliceridele din. 842 

Fierul, 878t. 879. 879t. Vezi şi Hemoglobina, 
absorbţia intestinală a. 426, 815 
ateroscleroza şi. 850 

combinaţia oxigenului cu. 424-425. 424f 
depozitarea. 425, 862 
fetal. 1043-1044. 1043f 
legăturile coordinative ale. 425 
metabolismul. 425-426. 425f 
neonatal. 1049 
pierderea zilnică de. 426 
reglarea. 426 

stocarea la nivel hepatic a. 425. 862 
transportul. 425-426. 425 f 
Filamentele 
de actină 

ale miocardului. 103 

ale muşchilor netezi, 93-94, 93f 

ale muşchilor scheletici, 72-73. 76-78. 76f 

celulare, 17, 17f 

şi mişcarea amiboidală. 24 

de miozină 

ale miocardului. 103 

ale muşchilor netezi. 93-94. 93f 

ale muşchilor scheletici. 72-73. 73f. 75-78, 75f 

de proteoglicani. din spaţiile interstiţiale. 184- 

185. 184f. 305 

Filamentele de actomiozină. ale capilarelor 
limfatice. 193 

Filamentele de ancorare, ale capilarelor 
limfatice. 191, 192f 
Filtrarea glomerulară. 316-320 
dimensiunea solvaţilor şi. 317, 317t 
membrana capilară în, 316-317, 316f, 317f, 317t 
sarcina electrică a solvaţilor şi, 317, 317f 
Fistula arterio-venoasă, debitul cardiac în, 236, 
236f, 242-243. 243f. 267. 267f 
Fitness. Vezi Activitatea fizică. 

Fiziologia, 3 

Fiziologia sportivă. 1055-1066. Vezi şi Activi¬ 
tatea fizică. 

Fiziologia omului. 3 


Fizostigmina. 89 

Flagelul, spermatozoidului. 17. 17f, 25 

Flatulenţa. 817, 825 

Fluorul, 879, 994 

Fluoroza, 879 

Flutterul atrial, 156. 156f 

Fluxmctrul 

Doppler, 164-165, 165f 
electromagnetic, 164, 165f, 243, 243 f 
Fluxul axonal. 564 

Fluxul expirator maxim, în insuficienţa respira¬ 
torie. 525-526. 525f, 526f 
Fluxul plasmatic renal. 345-346. 346f 
Fluxul sangvin. 164-170. Vezi şi Debitul cardiac: 
Circulaţia (sangvină). 

autoreglarea. 198-199. 198f. 219-220. 220f 
capilar. 4-5, 4f, 5f, 182-183 
în timpul activităţii fizice, 246 
valoarea medie a. 183 

cerebral. 199. 761-763, 762f. 763f. Vezi şi Fluxul 

sangvin cerebral. 

conductanţa. 167-168, 168f. 169 

controlul 

acut, 196-200, 196f-198f 
angiotensina şi, 201-202 
bradikinina şi, 202 
endotelina şi, 202 
epinefrina şi, 201 
histamina şi, 202 
ionii şi. 202-203 

local. 195-203. 196f, 196t. Vezi şi Fluxul 

sangvin, controlul local al. 

norepinefrina şi. 201 

oxidul nitric şi. 199-200 

pe termen lung. 196. 200-201 

rinichii şi, 216-231. Vezi şi Presiunea arterială. 

controlul renal al. 

sistemul nervos şi, 204-214. Vezi şi Presiunea 

arterială, controlul nervos al. 

umoral. 201-203 

vasopresina şi, 202 

controlul local al, 195-203 

adenozina şi, 196-197 

angiogeneza şi, 200-201 

circulaţia colaterală şi, 201 

deficitul de vitamine şi, 198 

disponibilitatea oxigenului şi. 196-198, 196f, 

197f, 200 

glucoza şi. 198 

hiperemia şi. 198 

in timpul activităţii fizice. 198. 201 
la nivel cerebral. 199 

la nivel renal. 199. Vezi şi Rinichii, fluxul 
sangvin al. 

mecanismele de autoreglare şi. 198-199. 198f. 
219-220. 220f 

metabolismul tisular şi. 196. 196f 

pe termen lung. 198f, 200-201 

teoria deficitului de oxigen a. 197-198. 197f 

teoria metabolică a, 199 

teoria miogenă a, 199 

teoria vasodilataţici şi, 196-197 

vascularizaţia şi, 200-201 

controlul vasoconstrictor al, 201-202 

coronarian, 249-256. Vezi şi Fluxul sangvin 

coronarian. 

curenţii turbionari din, 165f. 166 
deficitul dc oxigen şi. 196-198. 197f 
definiţia. 164 
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diametrul vascular şi. 167-168. 168f 
după ocluzia vasculară, 198 
efectul angiotensinei asupra. 201-202 
efectul anionilor asupra, 203 
efectul bradikininei asupra. 202 
efectul dioxidului de carbon asupra, 203 
efectul cndotelinci asupra. 202 
efectul epinefrinei asupra, 201 
efectul glucozei asupra. 198 
efectul histaminci asupra. 202 
efectul hormonilor tiroidieni asupra, 937 
efectul ionilor de calciu asupra. 202 
efectul ionilor de hidrogen asupra, 202-203 
efectul ionilor dc potasiu asupra, 202 
efectul magneziului asupra, 202 
efectul oxigenului asupra. 200 
efectul vasopresinei asupra. 202 
factorul dc creştere derivat din cndoteliul vascu¬ 
lar şi, 200-201 

gastrointcstinal. 777-780, 778f-780f 
hepatic, 860 

în circulaţia colaterală. 201 
in policitemic. 428 

în timpul activităţii fizice. 195, 198. 201, 246- 
249, 247f, 248 f 

la nivel renal. Vezi Rinichii, fluxul sangvin al. 
la nivelul muşchilor scheletici, 246-249, 247f. 
248f 

la nivelul vaselor drepte. 321. 354-355. 355f 

laminar. 165-166. 168 

legea lui Ohm şi. 164 

măsurarea. 164-165. 165f 

măsurarea electromagnetică cu ajutorul 

fluxmctrului a. 164, 165f, 220 

măsurarea prin ultrasonogralle Dopplcr cu 

fluxmetrul a. 164-165. 165f 

necesarul maxim de. 201 

norepinefrina şi. 201. 247. 251. 322. 322t 

numărul Reynolds pentru. 166 

oprirea, 287-288 

placentar, 1035 

presiunea în atriul drept şi. 176 

presiunea sangvină şi, 164. 164f. 166-167. 166f. 

170. 170f 

profilul velocitar parabolic al. 165-166. 165f 
pulmonar, 244. 244f 
în atclectazic. 529, 529f 
rata, 163 

rata metabolică şi. 196. 196f 

reglarea de către sistemul nervos autonom a. 

204-208. 205f-207f 

reglarea de către sistemul nervos simpatic a. 170, 
170f, 204-205, 205f, 206-208. 206f. 207f 
renal. Vezi Rinichii, fluxul sangvin al. 
rezistenta la. Vezi Rezistenţa vasculară, 
rezistenţa vasculară şi, 164, 164f, 167-169, 1681- 
170f 

specificitatea tisulară a, 195-196. 196t. 199.233- 
234. 233f 

splanhnic, 777-780, 778f-780f 
şuntul. 500, 503 

teoria deficitului de oxigen a, 197-198, 197f 

teoria metabolică a, 199 

teoria miogenă a, 199 

teoria vasodilataţiei a. 196-197 

turbulent. 165. 165f. 166 

unităţi dc. 164 

utilizarea oxigenului şi, 509 

vascularizaţia tisulară şi. 200 


vasodilaiatoarele şi. 196-197. 202 

viteza. 162, 165-166, 166f 

Fluxul sangvin cerebral. 199, 761-763 

autoreglarea, 762-763, 763f 

efectele dioxidului de carbon asupra. 761. 762f 

efectele ionilor de hidrogen asupra. 761 

efectele presiunii arteriale asupra. 762-763. 763f 

efectul activităţii neuronale asupra. 762. 762f 

efectul oxigenului asupra. 761-762 

în şocul hemoragie. 280 

întreruperea. 763 

normal. 761 

răspunsul centrului vasomotor la. 212-213 
reglarea. 761-763. 762f. 763f 
stopul circulator şi. 287-288 
Fluxul sangvin coronarian. 249-256 
adenozina şi, 251-252 
anatomia. 249, 249f 
cererea de oxigen şi, 250-251 
controlul, 250-251 

efectele sistemului nervos autonom asupra. 251 
epicardic. 250. 250f 
normal. 249-250. 250f 
subendocardic. 250. 250f 
Focalizarea, gradul de, 618-619. 618f 
Foliculul primordial, 1013, 10131' 

Fonaţia. 481. 481 f 
Fonocardiograma. 271. 271f. 272 
Foramen ovale. 1045. 1046f 
închiderea. 1046 

Formarea cheagului, temperatura corporală şi. 
892 

Formaţiunea hipocampică, 736 

Formaţiunea reticulată, şi percepţia durerii. 601 

Formele de viaţă precclulare. 18 

Forţa electromotrice. 50, 58 

Forţele de acceleraţie 

centrifugă. 541-542. 542f 

liniară. în zborurile spaţiale, 542-543, 543f 

Forţele de deceleraţic. în săriturile cu paraşuta, 

543 

Fosele nazale 

funcţia de filtrare a. 479f. 480-481 
în vocal izarc. 481 
Fosfataza alcalină. 990 
Foslatidil-inozitol bifosfat. 914. 914f 
Fosfaml 

absorbţia intestinală a. 815, 980, 985, 987 
din sistemul osos. 981 

efectele hormonului paratiroidian asupra. 986- 
988, 986f 

excreţia de. 372-373,980,985 
cxtracelular. 46f. 978. 979 
fetal. 1043, 1043f 
hormonul paratiroidian şi. 987 
intracelular, 4. 46f 

plasmatic, în insuficienţa renală cronică. 410, 
410f 

rcabsorbţia. 372-373 

incapacitatea de, 413 

seric. în insuficienţa renală cronică, 412 

urinar. 372-373 

Fosfocreatina, 882 

intracelulară, 294t 

şi contracţia muşchilor scheletici. 79 
Fosfodiesteraza. şi funcţia bastonaşclor. 631 
Fosfofructokinaza. inhibiţia. 836 
Fosfolipaza. 799 

Fosfolipide, 12f. 846-847, 847f. Vezi şi Lipide. 


deficitul de insulină şi. 966 

digestia. 812 

extracelulare. 46f. 294f 

funcţiile, 847 

hidroliza. 841 

intracclulare, 46f 

plasmatice. 294f 

sinteza. 847 

transportul. 841-842 

Fosforilarea oxidaţi vă. 835-836, 835 f 

Fosforilaza, 832, 964 

Fosforilaza hepatică, 964 

Fosfor, 878t. 879. S79t 

sangvin, 979 

Fotopigmenţi vizuali. 627, 631, 631 f 
şi adaptarea la întuneric/ la lumină. 631 -632.632f 
Fotopsine. 631 

Fovcea, 626. 627f, 635. 635f, 636 
Fovcca centrală, 626. 636 
Fracţia dc ejccţie, 108 

Fracţiunea dc filtrare. 316. 319. 319i. 340. 346 

Fractură. 683. 983 

Freamătul. în stenoza aortică. 272 

Frecvenţa cardiacă 

anormală, 147-148, 148f 

influenţa temperaturii asupra, 114. 147. I48f 

în timpul activităţii fizice. 1063-1064. I064f, 

10641 

pe electrocardiogramă. 126 

presiunea intraatrială şi. 212 

reglarea dc către hipotalamus a. 733, 733f 

Frecvenţa respiratorie. 477 

Freonul, în submarine, 550 

Frisoane. 899. 899f 

Frisonul. 895-896, 896f 

Fructoza. absorbţia intestinală a. 816 

Fumatul 

efectele respiratorii ale, 1062 

în submarine. 550 

ulcerul peptic şi, 821 

Funcţia de pompă a pilorului, 785 

Funcţia sexuală. Vezi şi Reproducerea. 

amigdala şi, 737 

efectele hormonilor tiroidieni asupra. 937-938 
feminină. 1023-1025 
clitorisul şi. 1023 
erecţia şi. 1023 
lubri fierea şi, 1023 
orgasmul şi, 1023-1024 
stimularea. 1023 
hipotalamusul şi. 734 
masculină. 1001-1003 
disfuncţiilc. 1008-1009. 1009f 
ejacularea şi. 1002-1003 
erecţia penisului şi, 1002, 1002f 
etapele, 1002-1003, 1002f 
glanda pincalâ şi. 1009-1001 
hormonii şi. 1003-1008. 1003L 1004f. 1008f 
hormonul eliberator de gonadotropină şi. 1006 
hormonul luteinizant şi. 1007 
hormonul stimulator folicular şi. 1007 
inhibina şi, 1007 
lubri fierea şi, 1002 
stimulul neuronal al. 1001-1002 
testosteronul şi. 1003-1006. 1007. Vezi şi Testos¬ 
teronul. 

Furia, 735-736. 737. 738. 758 

Furosemidul. 403. 403t 

Fusul mitotic (de diviziune), 17. 39 
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Fusurile musculare, 595. 674. 674f, 675-679 

descărcarea continuă a, 676 

fibrele cu lanţ nuclear ale. 676. 676f 

fibrele cu sac nuclear ale. 676. 676f 

fibrele intrafusale ale. 674. 674f. 675. 676, 676f 

funcţia de omogenizare a impulsului nervos a. 

677. 677f 

funcţionarea receptorilor din. 675-676 
inervaţia senzorială a, 674f. 675-676, 6761' 
nervii motori gamma cu traiect către, 676 
răspunsul dinamic al, 676 
răspunsul static al, 676 
şi activitatea motorie voluntară. 678 
şi reflexul muscular de întindere. 676-677. 677f 
şi stabilizarea poziţiei. 678 

G 

a-Gliccrofosfat. 841. 845, 845f. 846 

GABA (acidul gama-aminobutiric). 563 

Galactoza. absorbţia intestinală a. 816 

Ganglionii bazaii. 558. 707-712. 708f 

circuitul caudat al. 709, 709f. 710 

circuitul putamenului localizat în. 708-709. 708f 

leziunile. 709. 710. 71 Of. 711-712 

neurotransmităiorii de la nivelul. 710-711. 71 Of 

şi controlul motilitâţii, 709-710. 71 Of, 712-713 

Ganglionul spiral al lui Corti. 652f. 655 

Gastrina. 907t 

evacuarea gastrică şi. 785 

secreţia de. 776. 797-798 

secreţia de insulina şi. 969 

structura chimică a, 799 

Gastrita. 819-820 

Gaz (gaze). Vezi şi Dioxid de carbon: Azot: 
Oxigen. 

capacitatea de difuziune a, 498-499, 499f 
coeficientul de difuziune al. 493. 498 
coeficientul de solubilitate al. 492 
compresia, sub apă a. 545. 546f 
difuziunea. 491-493. 492f. Vezi şi Schimburile 
gazoase. 

gradientul de concentraţie pentru. 491. 492f 
netă. 491,492, 493 

prin membrana alveolo-capilară, 496-499. 496f, 
497 f, 499f 

din lichidele organismului. 492. 493 
din ţesuturi. 493 
gastrointestinale. 817. 825 
legea lui Boylc a. 545. 546f 
presiunile. 491-492 

presiunile parţiale ale. 492. Vezi şi Dioxidul de 
carbon, presiunea parţială a: Oxigenul, presiunea 
parţială a. 

schimbul de. Vezi Schimburile gazoase, 
solubilitatea. 493. 498 
Gaze neurotoxice, 89 
Gâtul 

proprioceptorii de la nivelul, 696 
venele. 179 
Gelul tisular. 185 

Gena (genele). 27-30. Vezi şi Acid dezoxiri- 

bonucleic (ADN). 

aglutininogen. 451-452, 452t 

în obezitate. 873 

mutaţiile. 38, 41 

reglarea. 35-37, 35f 

reglatoare. 36 

structurale. 35. 35f 


Generarea anaerobă a energiei. 836-837, 882- 
883 

Genul Aplysia. 724. 724f 

Ghemurile glomcrulare. 182 

Gigantismul. 926 

Girusul angular, 716. 716f, 718 

Girusul subcalosal. ablaţia, 738 

Girusurile cingulate. ablaţia, 738 

Glanda pincală. 906f, 1009-1010 

Glanda pituitară, 906f 

hormonii corticotropi. 919. 920t 

eliberarea dc hormon antidiurctic la nivelul. 359- 

360. 359f 

fetală, 1036 

hormonii gonadotropi. 919. 920t 

hormonii lactotropi. 919. 920t 

lobul anterior, 918-919. 919f 

aportul sangvin la nivelul. 734 

celulele. 919. 919f.920t 

controlul neural al. 733 f. 734 

efectele cortizolului asupra. 955 

efectele inhibinei asupra. 1007. 1015. 1020 

gonadotropinele secretate de. Vezi Hormonul 

foliculostimulant: Hormonul luteinizant. 

hormonii secretaţi de. 907t, 918. 919f 

reglarea de către hipotalamus a. 919-921. 920f. 

92 lt 

reglarea prin fccdback a. 939, 939f 
secreţia de ACTH la nivelul. 955-957. 956f 
secreţia hormonului de creştere. 921-927. Vezi şi 
Hormonul de creştere, 
secreţia hormonului tirostimulant. 938-939 
sistemul port hipotalamo-hipofizar al. 920-921, 
920f 

lobul posterior, 919, 919f, 927-929, 928f 
celulele, 927 

eliberarea de hormon antidiurctic la nivelul. 927- 
929. Vezi şi Hormonul antidiurctic (ADH). 
oxitocina secretată de. 927. 929. Vezi şi Oxi- 
tocina. 

reglarea hipotalamică a, 919-921. 920f. 921t, 
927-928. 928f 

secreţia hormonală la nivelul. 907t 
hormonii somatotropi. 919. 920t 
hormonii tircotropi, 919. 920t 
Glanda suprarenală, 906f. 944. 945f. Vezi şi Cor¬ 
texul suprarenalian: Medulosuprarenala. 

Glanda tiroidă. 906f. 907t 
adenomul. 940 
anatomia. 931. 932f 
celulele. 988 

disfuncţiilc. 940-942, 940f. 942f 

distincţia cu iod radioactiv a, 941 

efectele frigului asupra. 896 

extirparea chirurgicală a, 941 

hormonii secretaţi de. Vezi Tiroxina: 

Triiodotironina. 

în perioada neonatală. 1050 

secreţia de calcitonină de către, 988-989 

supresia medicamentoasă a. 939-940 

Glandele apocrine. Vezi Sudoraţia. 

Glandele Brunner. 805 
Glandele bucale. 793-795 
Glandele bulbo-uretrale. 996, 997f 
Glandele gastrice, 784 
secreţia, 795-799, 795f. 796f. 798f 
fazele. 798, 798f 
inhibiţia. 798-799 
în perioada interdigestivă. 799 


Glandele lacrimale. 753. 754t 

Glandele oxinticc. 795-797, 796f 

Glandele paratiroide, 906f. 907t, 985-986. 986f 

Glandele parotide. 793-795. 795f 

Glandele pilorice. 797-798. Vezi şi Gastrina. 

Glandele salivare. 791. 792f. 793-795 

aportul sangvin la nivelul. 795 

controlul sistemului nervos autonom asupra. 753, 

754t 

efectele aldosteronului asupra. 949 

Glandele secretoare de mucus, 791. 795. Vezi şi 

Mucusul. 

Glandele sublinguale. 793-795 

Glandele submandibulare. 792f. 793-795, 795f 

Glandele tubulare. 791. 795-797. 795f. 796f 

Glandele ultimobranhiale. 988 

Glaucomul, 624-625 

Glicerol-3-fosfal, 842 

Glicina, 563, 853f 

Glicinuria. 413 

Glicocalixul. 463 

Glicocalixul endotelial. 463 

Glicogen sintetaza, 964 

Glicogencza. 832. 832f 

Glicogenoliza. 832. 970 

Glicogenul, 12, 13f 

depozitara, 831-832, 836, 838. 861 

formarea, 832, 832f 

scindarea. 832, 970 

Glicolipide. 14 

Glicoliza. 22-23. 832-837. 833f-835f. 882 
anaerobă. 836-837 

ciclul acidului citric şi, 833-835, 834f 
fosforilarea oxidativă în. 835-836. 835f 
generarea de acctil-CoA în. 833. 833f 
musculară, 79, 883 
rata, 836 

sinteza acidului piruvic şi. 833, 833f 
Glicoproteinelc, 13. 14 
Glicozuria. 413 

Globii oculari. Vezi şi Cristalinul: Retina; Per¬ 
cepţia vizuală. 

acomodarea. 617-618, 617f. 649 

acuitatea vizuală a. 621,62 If 

adaptarea la întuneric a, 631 -632, 632f 

adaptarea la lumină a, 631-632, 632f 

aria premotoric şi. 687, 687f, 696 

cortexul occipital şi. 645-646, 646f 

influenţa duetelor semicirculare asupra. 696. 697 

întoarcerea către un stimul. 647 

mişcările oculare de fixare, 627f. 645-648. 646f 

mişcările oculare de urmărire. 647 

mişcările oculare sacadate. 646. 647f 

sacadele. 646-647 

astigmatismul şi, 620, 620f 

cataracta şi, 621 

cristalinul. 617-618. 617f. Vezi şi Cristalinul, 
devierea lentă a. 646 

efectele forţei centrifuge negative asupra. 542 
emetropi. 619. 619f 

erorile de refracţie ale. 619-621. 619f, 620f 
examinarea 

cu oftalmoscopul, 622-623. 622f 
pentru acuitatea vizuală, 621, 6211' 
pentru evaluarea câmpului vizual. 644-645, 6441' 
pentru percepţia profunzimii. 621-622. 622f 
pentru vederea colorată. 633, 634f 
expunerea la raze ultraviolete a, 607 
formarea imaginii la nivelul. 617 
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glaucomul şi, 624-625 

îmbătrânirea. 618 

inervaţia, 648-649, 648 f 

inervaţia autonomă a. 648-649. 648f 

inervaţia parasimpatică a, 648, 648f 

inervaţia simpatică a, 648-649, 648f 

lichidul intraocular din, 623-625, 623f, 624f 

manifestările sindromului Horner la nivelul, 650 

mişcările de fixare ale. 627f, 645-648, 646f 

mişcările de rotaţie ale. 647 

mişcările de urmărire efectuate de. 647 

mişcările sacadate ale. 646-647 

mişcările sacadate în timpul cititului ale. 646-647 

mişcările sacadate rapide ale. 646. 647f 

muşchii drepţi ai. 645. 645f 

muşchii extraoculari ai. 645-648. 645f-647f 

muşchii oblici ai. 645. 645f 

nistagmusul. 707 

nistagmusul cerebelos şi. 707 

percepţia profunzimii şi, 647-648 

presiunea din. 624-625. 624f 

pupila. 618-619. 618f, 649-650 

puterea de refracţie a, 617, 617f 

reprimarea, 648 

sistemul lichidian al. 623-625, 623f, 624f 
sistemul optic al, 617-622, 617f. 618f 
stcreoscopia şi, 622, 622f. 643. 647-648 
şi hipermetropia. 619. 619f 
şi miopia. 619-620. 619f 
tremorul. 646 

Globulina de legare a cortizolului. 947 
Globulina de legare a hormonilor sexuali. 1003 
Globulina de legare a tiroxinei, 908. 934 
Globulinele. 855-857. Vezi şi Imunoglobuline: 
Proteinele plasmatiee. 
presiunea osmotică şi. 188 
Globus pallidus, leziuni ale. 709 
Glomerulonefrita. 405-406. 405t. 407. 408-409. 
408t 

autoimună, 448 
cronică. 409 
edemul în, 303 

Glomcruloscleroza, 408, 408 f 

Glomerulul 

bulbului olfactiv, 669 

capilarele, 309, 309f, 316-317. 316f, 317f, 317t 
presiunea coloid-osmotică la nivelul. 318-319. 
319f 

presiunea hidrostatică la nivelul. 319-320. 319f 

renal, 309f. 310 

Glucagonul. 907t, 970-971 

inhibiţia somatostatinei de către. 971 

în ghcogenoliză, 832 

reglare*. 971 

secreţia de. 832. 961, 970-971 
secreţia de insulina şi, 969 
Glucocorticoizii, 944. Vezi şi Cortizolul. 
funcţiile. 950-957. 953f. 956f 
în gluconeogencză, 838 
în metabolismul lipidic. 838, 846 
în transplantul de organe, 456 
ritmul circadian al secreţiei de, 956, 956f 
sinteza de. 946f, 947, 947t 
şi metabolismul proteinelor. 857 
şi şocul, 287 

Glucokinaza, 831, 967, 968f 
Gluconeogeneza. 838. 857 
efectele cortizolului asupra. 838. 951 


efectele insulinei asupra. 965 
glucagonul şi. 970 
hepatică, 832, 832f, 861 
renală, 308 

Glucoza, 830-831, 83lf 
absorbţia intestinală a. 816 
conversia în acizi graşi a, 964-965 
cotransportul. 55, 55f, 816. 831 
difuziunea facilitată a. 50, 55. 55f, 831 
efectele cortizolului asupra, 951 
efectele glucagonului asupra. 970 
efectele insulinei asupra. 831 
efectul epinefrinei asupra. 970 
extracelulară. 4, 7t. 46f. 294f 
fluxul sangvin şi, 198 
fosforilarea. 831 

generarea de energic din. 832-838, 833f-835f. 
838f. Vezi şi Adcnozin trifosfatul (ATP). for¬ 
marea. 

interstiţială. 294t 

intracelulară. 22.22f. 46f, 294t. Vezi şi Adcnozin 
tri fosfatul. 

în diabetul zaharat de tip 1. 973 

în metabolismul cerebral, 767, 965 

permeabilitatea capilară pentru. 183-184, 184t 

placentară, 1031 

plasmatică. 294f 

captarea hepatică a. 964-965 

captarea musculară a. 963 

reabsorbţia. 328t. 330. 330f. 331. 331 f. 338f 

sangvină (glicemia). 839. 975. 975f 

alimentaţia şi, 871 

efectele cortizolului asupra. 951-952 
fluxul sangvin renal şi, 325 
în diabetul zaharat de tip I. 973 
reglarea 971-972 

secreţia de glucagon şi. 971. 971 f 
secreţia de insulina şi. 968-969. 968f. 969f 
sinteza. Vezi Gluconeogeneza. 
stocarea la nivel muscular a, 963-964 
transportul la nivel muscular al. 964. 964f 
urinară, 413. 975 
Glucozo-1-fosfat, 832, 832f 
Glucozo-fosfataza, 830-831, 831 f, 964 
Glutamatul, 564 
şi senzaţiile dureroase, 601 
Glutamina. 853f, 856. 856f 
metabolismul renal al, 393. 394, 394f 
Gonadotropi. 919. 920t 

Gonadotropina corionică umană, 907t. 1007, 
1032, 1032f 

Gradientul de concentraţie, şi difuziunea gazelor. 
491. 492f 

Gradul de focalizare. 618-619. 618f 

Granulaţii dense. 86. 86f 

Granule, secrctorii, 13f. 16. 16f. 21. 21 f 

Granulocit (granulocite), 429-430. 430f. Vezi şi 

Bazofil (bazofilc); Eozinofil (eozinofile): Neu- 

trofil (neutrofile). 

durata de viaţă a, 431 

în inflamaţic, 435 

Gratajul. 587 

Grăsimi. Vezi şi Lipidele: Trigliceridele. 

absorbţia intestinală a. 816 

conţinutul caloric al. 865-866, 866t, 966. 966f 

cruţarea proteinelor de către. 866 

dcplcţia de. 874-875, 874f 

depozitarea de. 842, 845. Vezi şi Ţesutul adipos. 


insulina şi. 965 

depozitarea, estrogcnul şi, 1018 

digestia, 811-812. 81 lf. 8l2f 

cmulsionarea. 811 

extracelulare, 46f. 294f 

formarea, 837-838. 842, 844-845, 845f 

hidroliza, 808 

intracelulare, 46f 

metabolismul. Vezi şi Trigliceridele. 
cortizolul şi. 846. 952 
deficitul de carbohidraţi şi, 846 
ficatul şi. 842, 844, 861-862 
hormonii tiroidieni şi. 846. 936 
hormonul de creştere şi. 846. 922-923 
insulina şi, 965-966. 969-970 
în diabetul zaharat de tip I. 973-974 
reglarea. 846 

sărurile biliare şi, 804-805 

neutre. 12f, 46f. 294f. 850. Vezi şi Lipidele. 

sinteza carbohidraţi lor din. 838 

şi evacuarea vezicii biliare. 803-804 

tisulare. Vezi Ţesutul adipos. 

ţesut adipos brun. 887-888. 896 

Grclina, 870 

Greutatea, corporală 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 936-937 

excesivă, 872-874. Vezi şi Obezitatea. 

în timpul sarcinii, 1034 

scăderea în, 867. 874 

Grupele sangvine 

determinarea. 453, 453t 

sistemul ABO. 451-453. 452f, 452t 

sistemul Rh. 453-454 

Guanetidina. 759 

Guanina. 27. 28f. 29. 29f 

Guanozin monofosfat. ciclic (GMPc) 

funcţionarea bastonaşelor şi. 631 

activitatea de mesager secund a. 912. 

Guşa. 939. 940. 941 

Guşa coloidală netoxică idiopatică, 941 

H 

25-Hidroxicolecalcifcrol, 983-984, 984f 
I laustrcle, 788-789. 788f 
Helicobacter pylori, ulcerul pcptic şi, 821 
Heliul 

coeficientul de difuziune al, 493 

coeficientul de solubilitate al, 492 

Hematocritul. 169. 169f. 293 

efectele altitudinii înalte asupra. 539 

în policitemia vera, 428 

rezistenţa vasculară şi. 169-170, 170f 

Hemeralopia. 629. 875 

Hemianopsia 

bitemporală, 645 

omonimă. 645 

Hcmibalismul. 709 

Hemodializa. 414-415. 414f, 415t 

Hemodinamica. Vezi Fluxul sangvin. Circulaţia 

(sangvină). 

Hcmofilia, 465 

Hemoglobina, 419-420, 879 

combinarea oxigenului cu, 420, 424-425. 505- 

510. Vezi şi Curba de disociere a complexului 

oxigen-hcmoglobină. 

efectele altitudinii asupra. 538. 538f 

în timpul activităţii fizice. 507-508 
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reversibilitatea. 505-507. 507f 
saturaţia. 507. 507f 
concentraţia. 420 

deficitul dc, 426-427. Vezi şi Anemia, 
deoxigenarea excesivă a. 531 
distrugerea. 426 

efectele altitudinii înalte asupra, 538f. 539 
letală, 1030-1031. I031f 
fierul din, 424-425. 424f. Vezi şi Fierul, 
funcţia de tampon a, 6. 419, 506f. 507 
interacţiunea monoxidului de carbon cu, 509- 
510, 510f 

sinteza, 424-125, 424f 

structura. 424. 4241* 

subunităţile. 424. 424f 

transportul dioxidului de carbon dc către. 511 

tubularâ, 455 

Hemoglobina S. 424, 427 

Hemoliza 

icterul şi. 454. 455. 864 

în reacţiile transfuzionale. 453. 454. 455 

Hemolizincle. 453 

Hemoragia. Vezi şi Sângerarea: Şocul 

hemoragie. 

cerebrală. 765 

presiunea arterială şi. 224. 224f 
răspunsul renal la, 376 

răspunsul sistemului renină-angiotensină la. 224. 
224f 

sistemul nervos simpatic şi. 172 

Hcmosiderina. 425. 425f 

Hemostaza. 457-459 

constricţia vasculară în. 457 

formarea cheagului în. 458-459, 458f, 459t. Vezi 

şi Coagularea. 

formarea dopului plachetar în, 457-458 
Hemul. 424. 424f, 425f 
Henle. ansă. Vezi Ansa Ilcnle. 

Heparina 

acţiunea de anticoagulant a. 464. 466. 467 
eliberarea din masiocite a. 436. 464 
Hepatita, episoadele hemoragice din. 464 
Hernia lroditism, 1049 
Herpes zoster. 605 
Hexametoniu, 242. 759, 760 
Hexokinaza, 831 
Hexoză monofosfat, 294t 
Hialuronidaza. din spermatozoizi, 1000 
Hidrocefalia. 765, 766 
Hidrocortizon. Vezi Cortizolul. 

Hidrolazele, 16. 20 
în şocul hemoragie. 283 
Hidroliza 

carbohidraţilor, 808. 809, 809f 
lipidelor, 808, 8^1-812, 81 lf 
proteinelor. SOS-^. 810-811. 81 Of 
Hidroxiapatita. 981 
HidroximetilgluRHÎl-cocnzima A 
inhibitorii reductazei (statinele). 851 
Hipcraldosteronism. Vezi Aldostcron. excesul 
de. 

Hiperalgezia. 599, 603f. 605 
Hipcrbarismul. 545 
Hiperbilirubinemia, 1048, 1048f 
Hipercalcemia, 371. 978. 980, 990 
Hipercapnia, 531-532 
în pneumonie, 528, 528f 
Hipercolestcrolcmia. 850 
Hipcrcolesterolemia familială. 850 


Hipercorticism (Hiperfuncţia suprarenaliană). 
958-959. 9591* 

Hiperemia. 198 
Hipcrestrogenism. 1017 
Hiperfagia. 867 

Hiperglicemia. în gigantism. 926 

Hiperhidratarea 

hiperosmotică, 30 It, 302 

hipoosmotică, 301-302, 30 lt 

Hiperinsulinismul. 976 

Hiperpotasemia. 365 

deficitul dc aldosteron şi, 947-948. 949 

indusă de efortul fizic. 366 

în boala Addison. 366. 370 

în diabetul zaharat. 366. 366t 

în hipertensiune, 366 

în insuficienţa renală acută, 406 

în liza celulară, 366 

Hipermetropia. 619. 619f 

Hipematrcmia. 30lL 302 

Hiperosmolaritatea. 301. 3011 

aportul scăzut de sodiu şi. 356 

consumul de apă sărată şi. 350 

în diabetul zaharat de tip I, 973 

pragul declanşării senzaţiei de sete şi. 362 

şocul şi, 285 

I lipcrparatiroidismul, 990-991 
în insuficienţa renală cronică, 412 
Hiperpirexia. 899-900 

Hipersensibilitatea. 449-450. Vezi şi Alergia. 
Hipersensibilitatea de denervare. 757 
Hipersensibilitatea de natură imunologică. 449- 
450. Vezi şi Alergia. 

Hipertensiunea. 220-223 

administrarea diureticelor în, 229-230. 402-404. 

403f, 403t 

administrarea medicamentelor vasodilatatoare 
în, 229-230 

angiotensina II şi. 378. 378f 

aportul de sodiu şi. 378. 378f 

ateroscleroza şi. 850 

debitul cardiac în. 228. 236f 

funcţia circulatorie în. 221-223. 222f 

Goldblatt. 226-227. 226f 

hiperaldostcronismul şi. 223 

hiperpotasemia din. 366 

hipertrofia ventriculară stângă şi. 138. 1381* 

insensibilă la sare. 229. 229f 

insuficienţa renală şi. 407. 40S. 408t. 412-413 

în boala Alzhcimer. 746 

în coarctaţia de aortă. 227 

în ischemia renală. 227 

în sarcină. 227-228. 1034 

în secţionarea aferenţelor nervoase de la nivelul 

baroreceptorilor, 228 

încărcarea de volum în. 221-223, 22lf. 222f 

Ia animalele din specii inferioare. 228 

inonorcnală. 226-227. 226f 

natriureza dc presiune în. 228-229 

neurogenă. 228 

obezitatea şi, 228-229 

portală, 860 

primară (esenţială), 228-230, 229f 

pulmonară, 527 

sensibilă la sare. 229, 229f 

sistemul nervos simpatic şi. 228 

sistemul renină-angiotensină în. 223-227. 223f- 

227f 

speranţa de viaţă şi. 220-221 


tratamentul medicamentos al, 229-230 

blocarea angiotensinci II în. 378. 378f 

rata filtrării glomerulare şi. 325 

Hipertiroidismul, 940-941. 940f 

debitul cardiac în, 236, 236f 

tremorul muscular în, 937 

Hipertrofia ventriculară dreaptă, 273 

Hipertrofia ventriculară stângă, 272-273 

Hipocalcemia, 371. 978. 979-980, 979f 

Hipocampul 

extirparea. 737 

funcţiile. 736-737 

hiperexcitabil. 736-737 

în învăţare. 737 

în memorie, 725-726 

în schizofrenie, 746 

leziunile, 725 

Hipoclorhidria, 820 

Hipoclorit. 432 

Hipocorticism (hipofiincţia glandelor 
suprarenale). 957-958 
Hipofiza. Vezi Glanda pituitară. 

Hipofosfatemia. 413. 991 
Hipogonadismul 
feminin. 1023 
masculin, 1008-1009 
Hipopotasemia. 365 
asociată cu activitatea fizică. 1065 
excesul de aldosteron şi. 949 
în hipcraldosteronism. 370 
în sindromul Conn. 366 
Hiponatremia. 301-302. 30lt 
Hipoparatiroidismul. 990 
Hipotalamusul, 558, 731, 732-736. 732f, 906f, 
907t. Vezi şi Sistemul limbic. 
anterior, 733-734. 733f 
aria preoptică a. 894 
ariile laterale ale. 733. 733f. 734 
centrii de control ai. 733. 733f. 758-759, 758f 
centrul saţietăţii din. 867-868. 868f. Vezi şi Ali¬ 
mentaţia. 

centrul foamei din. 867. 868f 

controlul centrului vasomotor de către. 206f. 207 

efectele cortizolului asupra. 955 

hormonul eliberator dc tireotropină eliberat de. 

938-939 

în obezitate. 873 
leziunile. 735 

neuronii magnocelulari ai. 919 

nucleul paraventricular al. 919 

nucleul supraoptic al. 919 

posterior, 733-734. 733f 

reglarea secreţiei hipofizare de către. 919-921. 

920f, 92lt 

sinteza hormonului antidiuretic la nivelul, 359- 
360. 359f 
şi alăptarea. 734 
şi anorexia. 874 

şi comportamentul. 733. 733f. 734-736, 7581*. 
759 

şi contractilitatca uterină. 734 
şi febra. 899 

şi funcţiile endocrine, 734. Vezi şi Glanda 
pituitară. 

şi funcţionarea sistemului cardiovascular, 733. 
Vezi şi Presiunea arterială, controlul sistemului 
nervos asupra. 

şi funcţionarea sistemului gastrointcstinal. 734. 
Vezi şi Alimentaţia. 
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şi reglarea homeostazici hidricc. 734 

şi termoreglarea, 733-734. 894-898, 894f, 895f. 

897f 

şi vasodilataţia. 206f, 207-208 
tumorile, 873 
Hipotermia, 114, 895. 900 
artificială, 900 

Hipotiroidismul, 938. 941-942. 942f. 1023 
Hipotonia, 691, 707 

Hipovolemia. şocul şi, 279-285. Vezi şi Şocul 
hemoragie. 

Hipoxemia. în pneumonie. 528. 528f 
Hipoxia 

atmosferică. 530 

capacitatea de efort şi. 540 

deficitul tisular de oxigen şi, 530-531, 53 If 

generarea pe cale anaerobă a energici în timpul. 

882-883 

hipoventilaţia şi. 530. 531 
în anemic. 531 

în edemul pulmonar. 530-531, 531 f 
la altitudine mare, 427-428, 537-539, 538f. 538t 
la naştere. 1044 

producţia de eritrocite şi, 422-423.422f, 427-428 

secreţia de eritropoietină şi, 308 

stopul cardiac şi, 156 

transmiterea sinapticâ şi, 570 

tratamentul cu oxigen al. 530-531. 53 lf 

Histamina 

efectele la nivel bronşic ale. 480 
fluxul sangvin şi, 202 
în astm. 529 
în febra lanului, 450 
în şocul anafilactic. 450 
în urticarie. 450 

secreţia de către celulele enteroeromafine a. 797. 
798 

Histidina. 853f 
llistiocitele. 433 
Ilistonele. 36. 38 
Holera, 815. 823 
1 Iomatropina. 759 
Homeostazia. 4-6 
definiţia. 4 

rolul ficatului în menţinerea, 5 

rolul plămânilor in menţinerea. 4f. 5 

rolul rinichilor în menţinerea, 5 

rolul sistemului circulator în menţinerea. 4-5, 4f, 

5f 

rolul sistemului endocrin în menţinerea. 6 
rolul sistemului musculo-scheletic în menţinerea. 
5 

rolul sistemului nervos in menţinerea, 5-6 

rolul sistemului reproducător în menţinerea. 6 

rolul tractului gastrointestinal în menţinerea. 5 

sistemele de control ale, 6-9. 8f 

Hormon (hcîrmoni), 6. 905-916. 906f. 907t. Vezi 

şi glandele şi hormonii specifici. 

clasele de. 906. 907t 

concentraţia sangvină a. 908-909 

cu structură aminică, 906. 907t, 908 

gastrointcstinali, 776, 779 

inhibiţia gastrică realizată de. 786 

măsurarea. 915-916, 916f 

mecanismele de acţiune ale. 910-914 

mesagerii secunzi ai, 912-915. 913f. 913t. 914f, 

914t 

receptori. 910-912, 911 f-913f 

metodele radioiniunologicc pentru dozarea. 915- 


916, 916f 

polipeptidici, 906. 907t 

rata de clearance metabolic al. 909-910 

reacţia KL1SA (radioimunoenzimatică) pentru 

dozarea, 916. 916f 

receptorii pentru. 14. 910-912 

activarea trascripţiei genelor şi, 912. 913f, 915 

asociaţi cu canalele ionice. 910-911 

asociaţi cu enzime. 911-912, 912f 

cuplaţi cu proteinele G. 911, 91 lf 

reglarea negativă (down-regulation) a. 910 

reglarea pozitivă (up-regulation) a. 910 

sensibilitatea. 910 

reglarea prin feedback a, 909 

reglarea prin feedback negativ a. 909 

reglarea prin feedback pozitiv a. 909 

secreţia. 906, 908-909. 908f 

sinteza. 906. 908 

sinteza proteinelor şi, 915 

steroidieni. 906. 907t. 908 

stocarea. 906. 908f 

şi contracţia muşchilor netezi, 98 

şi fluxul sang\in renal. 322-323. 322t 

transportul sangvin al. 909 

variaţiile ciclice ale, 909 

Hormonii tiroidieni. Vezi Tiroxina; 

Triiodotironina. 

Hormonul antidiurelic (ADU), 907t. 918. 919f 
efectele medicamentelor asupra. 360t. 361 
efectele vasoconstrictoarc ale. 929 
fluxul sangvin şi. 202 
funcţiile. 928-929 

funcţionarea integrată a centrului setei şi a. 362- 
363, 362f 

hipotalamusul şi, 734 
în insuficienţa cardiacă, 264 
în şocul hemoragie, 281 

osmolaritatea plasmatică şi, 358-360. 358f. 360t 
presiunea arterială şi. 360. 360t 
rcabsorbţia apei şi. 337,338.342t. 343.348-349, 
379, 734 

reflexele cardio-pulmonare şi, 360 

reglarea. 358-361, 358f-360f, 360t. 928-929 

secreţia de. 220 

secreţia inadecvată, 357. 379 

senzaţia de greaţă şi. 360-361 

sinteza. 359-360. 359f 

structura. 928 

şi procesul de concentrare a urinei. 337.350-351. 
353, 356, 379 

şi procesul de diluţic a urinei. 337. 348-350, 349f 
şi reglarea concentraţiei extracelularc a sodiului, 
358-359. 358f. 362-363. 362f 
volumul sangvin şi. 360, 360f. 360t 
Hormonul de creştere. 907t, 918, 919f. 920t. 
921-927 

anabolismul proteinelor şi. 922 

anomalii ale. 926-927. 927f 

creşterea cartilajului şi, 923 

creşterea sistemului osos şi. 923 

efectele asupra creşterii ale, 922, 922f. 923-924 

efectele cctogene ale. 923 

efectele diabetogene ale. 923 

efectele metabolice ale. 922-923 

efectul de cruţare a proteinelor al. 922 

efectul hormonului eliberator al hormonului de 

creştere asupra. 925-926 

efectul somatostatinei asupra. 925-926 

interacţiunea insulinei cu. 923. 967, 967f. 969 


modificările asociate vârstei ale. 927 

rata metabolică şi, 887 

reglarea. 924-926. 924f. 925f. 925t 

sinteza ARN şi, 922 

sinteza proteinelor şi, 857. 922 

şi nanismul. 926 

şi spermatogeneza, 999 

transportul aminoacizilor şi. 922 

utilizarea carbohidraţilor şi, 923 

utilizarea lipidelor şi. 846, 922-923 

variaţiile zilnice ale nivelului. 924, 924f 

Hormonul de eliberare a coriieotropinei. 907t, 

921, 92 lt, 955 

Hormonul de eliberare a hormonului de creştere. 
9071. 921. 9211. 925-926 
Hormonul de eliberare a gonadotropinelor, 907t, 
921. 92lt 

şi sistemul reproducător feminin. 1011. 1020 
şi sistemul reproducător masculin, 1006 
Hormonul de eliberare a tirotropinci. 907t. 921. 
92 lt 

efectele frigului asupra, 896, 938-939 
Hormonul de inhibare a hormonului de creştere. 
907t, 921. 92lt 

inhibiţia acţiunii glucagonului şi. 971 
inhibiţia acţiunii insulinei şi. 971 
secreţia de. 961 

Hormonul de inhibare a prolactinei, 907t, 921. 
92 lt, 1040 

Hormonul de stimulare a melanocitelor. 956- 
957, 957f 

Hormonul luteinizant. 907t. 918, 919f. 920t 

inhibiţia de către testosteron a secreţiei, 1007 

reglarea prin feedback pozitiv a. 909 

şi sistemul reproducător feminin. 1011. 1012- 

1013, 1013f, 1020-1021. 1020f 

şi sistemul reproducător masculin, 999. 1007 

Hormonul paratiroidian, 907t, 985-988 

calciul extracclular şi, 986-988, 986f 

deficitul de. 990 

efectele AMPc asupra, 987-988 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 

efectele la nivelul sistemului osos ale. 986-987 

excesul de. 990-991 

fosfatul extracelular şi, 986-988. 986f 

in sarcină. 1034 

reglarea calcemiei de către, 988, 988f 
sinteza de. 986 

şi homeostazia calciului. 342t. 343, 371-372. 
815, 989-990 

şi homeostazia fosfatului. 373 

variaţiile patologice ale. 990-992 

Hormonul somatotrop. Vezi Hormonul de 

creştere. 

Hormonul foliculostimulant. 907t, 918. 919f, 
920t 

inhibiţia testosteronului de către. 1007 
şi sistemul reproducător feminin. 1011, 1012- 
1013, 10131* 

şi sistemul reproducător masculin. 999. 1007 

Hormonul tirostimulant. 896, 907l, 918, 9l9f, 

920t, 938 

dozarea . 941 

în sarcină, 1034 

în termogeneză. 896 

reglarea. 938-939. 939f 
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Icterul, 863-864 

hemolitic vs. obstructiv, 864 

în eritroblastoza fctală. 454 

în reacţiile post-transfuzionale, 455 

nconatal, 1048 

Icterul nuclear, 454 

Iederă otrăvitoare (dermatită secundară contac¬ 
tului cu). 449 

Ileon, secreţia de bicarbonat la nivelul, 815 
Imipramina. 745 

Imponderabilitatea, în călătoriile spaţiale, 543- 
544 

Impulsul cardiac. 116-120. 117f. 118f. 1201'. Vezi 
şi Cordul, sistemul de conducere al. 

Impulsul nervos. 65-66. 65f. Vezi şi Potenţialul 
de acţiune, neural. 

Impulsul nervos muscular, 65-66, 65f. Vezi şi 
Potenţialul de acţiune. 

Impulsuri corticofugale. 597 

Impulsurile respiratorii în pantă . 514-515 

Imunitatea 

dobândită (adaptativă). 439-449 
antigenii şi. 440, 44lf 

mediată celular (prin iimfocitele T), 440. 441 f, 
446-448. 446f-448f 

Iimfocitele şi. 440-442. 441 f. Vezi şi Limfocit 
(limfocite) B: Limfocit (limfociic) T. 
reglarea. 446-448, 447f 
tipurile de. 440 
toleranţa şi. 448 

mediată umoral (prin Iimfocitele B). 440. 44lf. 

443-446.443f-445f. Vezi şi Anticorp (anticorpi). 

primară, 443. 443f 

secundară. 443, 443f 

efectele cortizolului asupra. 954 

înnăscută. 439. Vezi şi Fagocitoza. 

neonatală. 1049 

pasivă, 449 

tulburări ale. 448, 449-450. Vezi şi Alergia. 
Imunizarea. 439-440, 448-449 
Imunoglobulina stimulatoare a glandei tiroide. 
940 

Imunoglobuline. Vezi şi Anticorp (anticorpi), 
clasele de. 444 

mecanismul de acţiune al. 444- 44 6, 444f. 445f 

specificitatea, 444 

structura, 443-444, 444f 

Imunoglobulinele E, 449-450 

Imunoglobulinele G. 444 

Imunoglobulinele M, 444 

Imunoglobulinele Rh din fracţiunea globulinică. 

în eritroblastoza fctală. 454 

Imunosuprcsia. în transplant, 456 

Inaniţia, 867. 874*875, 874f. Vezi şi Alimentaţia; 

Alimentele. 

cetoza din. 844 

efectele proteinelor în. 857 

leziunile hipotalamicc şi. 735 

Incontinenţa. 313-314 

Indexul cardiac, 232, 233f 

Indice de masă corporală, 872 

Indicele de refracţie. 613. 617. 617f 

Inductorii creşterii. în dezvoltarea celulelor stern, 

420 

Infarctul miocardic. 253-255. 253f. Vezi şi Insu¬ 
ficienţa cardiacă. 

anterior. 143-144. I43f. 145. 145f 


căile de conducere după. 254 

curentul de leziune în. 141-145, !42f-145f, 254 

debilul cardiac după, 255, 259f, 260-262, 26lf 

debitul cardiac în, 236f. 237 

fibrilaţia ventriculară după, 254 

pierderea de adenozină asociată cu. 252 

posterior. 144-145. 144f. 145f 

recuperarea după. 254-255, 255f. 260 

ruptura după. 254 

simptomele congestive după, 254 

subendocardic, 253 

şocul şi, 262-263 

traseele clectrocardiograficc după, 140, 140f. 
145, 145f 

traseele elcctrocardiografiee in. 143-145. 143f. 

144f 

Infecţia 

cerebrală. 765 

diareca şi. 806, 815. 817 

intlamaţia în. 434-436. 436f. Vezi şi Inflamaţia. 

rezistenţa la. Vezi Imunitatea: Fagocitoza; Leu- 

cocit (leucocite). 

streptococică. 434. 448 

Infecţia Hcrpes zoster. 605 

Infecţia sinusală. 606f. 607 

Infecţia stafilococică, 434 

Infecţia streptococică 

inflamaţia din. 434 

reumatismul articular acut şi. 448 

Infecţiile cu paraziţi, nivelul eozinofllelor in. 436 

Inflamaţia. 434-436. 436f. Vezi şi Macrofag 

(macrofage): Neutrofil (neutrofile). 

apendicelui. 605. 605f 

complementul în. 445-446 

edemul şi. 302 

efectele cortizolului în. 952-954 
efectul de delimitare a. 434 
etapele. 953 
gastrică. 819-820 
intestinală. 822-823 
în de licitul de niacină. 876 
pancreatică, 821-822 

Ingestia de lichide. 361-362, 36 It. Vezi şi Sen¬ 
zaţia de sete. 
apă de mare. 350 

pragul de declanşare a dorinţei de, 362 
Inhibina. 1007, 1015, 1020 
Inhibiţia laterală, 593, 593f 
Inhibitorii anhidrazei carbonice, 4031, 404 
Inhibitorii monoamin-oxidazei. 745 
Inhibitorii cnzimei de conversie a angiotensinei 
efectele asupra natriurezei de presiune ale. 378. 
378f 

rata filtrării glomcrulare şi. 325 
Inhibitorul tripsinci. 800 
Inozitol trifosfatul, 914. 914f 
Insecticidele, toxicitatea renală a. 406 
Inspiraţia, 471-472, 472f. 476f. Vezi şi Respi¬ 
raţia; Expiraţia, 
efortul inspirator. 475 
reglarea. 514-516. 515f 
Insuficienţa aortică 

amplitudinea pulsului în. 173, I73f. 174 

dinamica circulatorie în, 272-273 

zgomotele cardiace în. 27lf, 272 

Insuficienţa cardiacă. 258-267 

aldosteronul şi, 263-264 

analiza cantitativă a. 265-267. 265 f. 266f 

analiza grafică a. 261, 261 f, 265-267. 265f-267f 


anemia şi. 427 

angiotensina şi. 263 

boala beriberi şi. 267, 267f 

compensată, 259f, 260, 265-266. 265f 

eu debit crescut, 267, 267f 

cu debit scăzut, 262-263 

curba debitului cardiac în, 258. 259f. 265-267, 

265f-267f 

decompensată. 260-262. 26lf. 266-267. 266f, 
267f 

definiţia. 258 

digitala şi. 262, 266-267 

edemul pulmonar în, 264. 488-489 

edemul şi. 259-260. 263-264. 263f. 303 

efectele acute ale. 258-259. 259f 

efectele cronice ale. 259-260. 259f 

efectele hormonilor tiroidieni asupra. 937 

factorul natriuretic atrial şi, 264 

fistula arterio-venoasă şi, 267, 267f 

în deficitul de tiamină. 876 

presiunea venoasă periferică în. 177 

producţia de eritrocite în. 422 

rata filtrării glomcrulare in. 263 

respiraţia Cheync-Stokes în. 522 

rezerva cardiacă în. 260. 264-265. 265f 

sistemul nervos simpatic în, 258-259. 259f. 261. 

26lf, 265 

sistemul renină-angiotensină în, 263 

a inimii stângi, 262. 487. 488-489 

tratamentul, 261-262. 266-267, 267f 

unilaterală. 262 

volumul sangvin în. 380. 485 

Insuficienţa cardiacă cu debit scăzut. Vezi şi 

Şocul cardiogen. 

Insuficienţa mitrală 

dinamica circulatorie în. 273 

zgomotele cardiace în. 27lf. 272 

Insuficienţa renală. Vezi Rinichii, insuficienţa. 

Insuficienţa respiratorie. 524-532 

capacitatea vitală expiratorie forţată în, 526. 526f 

cianoza în. 531 

CO : sangvin în, 524-525 

consecutivă obstrucţiei căilor aerifcrc, 526-527. 

526f. 527f. 528f. 529 

dispneea în. 532 

fluxul expirator maxim în. 525-526. 525f, 526f 
hipercapnia în, 531-532 
hipoxia în. 530-531, 53lf 
în astm, 529 

în atelectazie. 528-529, 529f 

în emfizemul pulmonar cronic. 526-527, 527f. 

528f 

în pneumonie. 527-528. 528f 
în tuberculoză, 530 
oxigenoterapia în. 530-531, 53lf 
pH-ul sangvin în, 524 
PO : sangvin în. 525 
respiraţia artificială şi, 532, 532f 
\ olumul expirator forţat în, 526. 526f 
Insulele Langerhans. 961. 962f 
Insulina. 907t. 961-970 
apetitul şi. 870 

deficitul de. 845. 966, 966f, 967. Vezi şi Diabetul 
zaharat. 

efectele aminoacizilor asupra. 969 
efectele colccistochininei asupra. 969 
efectele cortizolului asupra. 969 
efectele estrogenilor asupra. 969 
efectele gastrinei asupra, 969 
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efectele glucagonului asupra, 969 
efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 
efectele peptidului gastric inhibitor asupra, 969 
efectele progcsteronului asupra, 969 
efectele sccretinei asupra, 969 
efectul glucozei sangvine asupra. 968-969. 968f, 
969f 

efectul inhibitor al somatostatinei asupra. 971 
excesul de, 976 
glucoza cerebrală şi, 965 
inhibiţia gluconeogenezci de către. 965 
interacţiunea hormonului de creştere cu, 923. 
967, 967 f, 969 

metabolismul carbohidraţilor şi, 963-965. 964f, 
969-970 

metabolismul lipidelor şi. 965-966. 969-970 
metabolismul proteinelor şi. 857, 966-967 
plasmatică, 975 

potasiul intracelular şi, 366. 366t 

receptorii pentru, 962-963. 963f 

rezervele energetice şi. 961-962 

rezistenţa la. 972, 974-975, 974t 

secreţia de. 961. 967-969. 968t 

reglarea. 968-969. 968f. 969f 

sinteza. 962 

structura, 962. 962f 

transportul glucozei şi. 831 

Insulinaza. 962 

Insulinomul, 976 

Intcrlcukina (interleukine). 905 

producţia la nivelul celulelor T a . 447, 447f 

Intcrlcukina-1 

în febră, 898-899 

în inflamaţic, 435, 436P 

şi activarea limfocitelor, 442 

Interleukina-2. 447 

Interleukina-3. 420 

Interleukina-4, 447 

Interleukina-5. 447 

Interleukina-6, 447 

Intcmeuronii, 674-675, 674f 

Interstiţiul, 184-185, I84f. Vezi şi Lichidul inter- 

stiţial. 

Intervalul P-Q. 125 

Intervalul P-R. 125 

în blocul atriovcntricular, 149, 149f 

Intervenţiile chirurgicale la nivelul subtalumu.su- 

lui. în boala Parkinson. 711 

Intestin. Vezi Colon; Traet gastrointcstinal; 

Intestin subţire. 

Intestinul gros. Vezi Colonul. 

Intestinul subţire. Vezi şi Tractul gastrointestinal. 

absorbţia apei din, 814 

absorbţia bicarbonatului din, 815 

absorbţia calciului din, 815 

absorbţia carbohidraţilor din, 815-816 

absorbţia clorului din, 815 

absorbţia elementelor nutritive din. 815-816 

absorbţia fierului din, 815 

absorbţia fosfaţilor din. 815 

absorbţia la nivelul, 813-816. 814f 

absorbţia lipidelor din, 816 

absorbţia magneziului din, 815 

absorbţia potasiului din. 815 

absorbţia proteinelor din. 816 

absorbţia sodiului din, 814-815. 8l4f. 949 

afecţiunile. 821-822 

contracţiile de amestecare (segmentare) ale. 786- 
787. 787f 


criptele Lieberkiihn ale, 791,792f, 805-806, 805f 
digestia carbohidraţilor în. 809 
enzimelc, 806 

mişcările de propulsie ale. 787-788 
secreţia la nivelul. 776, 805-806, 805f 
undele lente ale. 772-773. 772f. 787 
vilozităţile din. 812-813. 812f. 813f 
contracţiile. 788 

fluxul sangvin la nivelul, 779. 779f 

marginea în perie a. 813, 813f 

reînnoirea epiteliului, 806 

Intoxicaţia cu cianuri. 196. 530 

Intoxicaţia cu monoxid de carbon, 196. 510 

Intoxicaţia paratiroidiană. 990 

Inulina. şi evaluarea reabsorbţiei apei. 339 

Investigaţiile funcţionale pulmonare. 475-477, 

475f, 476f, 477t 

Iodul. 878t, 879. 879t, 931-932 

deficitul de. 941 

oxidarea. 932. 932f 

radioactiv, 941 

supresia funcţiei tiroidiene cu. 939-940 

Ioni. 11. Vezi şi ionii specifici. 

din plasmă. 293-295. 294t 

din spaţiul extracelular, 4, 7, 7t. 46f. 294f. 294t 

din spaţiul interstiţial. 293-295. 294t 

din spaţiul intracelular. 4. 46f. 294f. 294t 

Ionii de hidrogen 

contra-transportul. 55 

deficitul de. Vezi Alcaloza. 

efectele arteriolare ale. 202-203 

excesul de. Vezi Acidoza. 

excreţia renală netă de, 394-395 

fluxul sangvin cerebral şi. 761, 762f 

fluxul sangvin şi. 202-203 

formarea de. 511.835, 835f 

mitocondriali. 835-836. 835f 

nivelul normal al. 383, 384. 384t 

răspunsul chcmoreccptorilor la. 518 

reglarea. 383-400. Vezi şi Echilibrul acido-bazic. 

secreţia de, 390-392. 390f-392f 

celulele intercalate şi, 337, 392. 392f 

contratransportul ionilor de sodiu cu. 330, 330f. 

333 

duetul colector medular şi. 338. 338f 
excesul de aldostcron şi. 949 
tulburări ale, 413 
reglarea. 395. 395t 

secreţia de către celulele intercalate a. 337, 392. 
392f 

stimularea ariei chemosensibile de către, 516 
şi formarea acidului clorhidric, 796-797. 796f 
şi reglarea respiraţiei. 516-517. 516f. 517f 
şi secreţia pancreatică, 800, 800f 
transportul activ al, 54 

ventilaţia alveolară şi. 389, 389f. 519-520. 519f 

Ionii hidroxil. 432 

Ionul amoniu, 393-394, 394f 

Ionul de tetractilamoniu, 760 

Irisul. 97-98. 618-619. 618f 

Ischemia 

cerebrală. 212-213, 220-221. 763. Vezi şi Fluxul 
sangvin cerebral, 
durerea asociată cu. 599. 604 
durerea viscerală şi. 604 
în stopul circulator, 287-288 
miocardică, 252-255.253f. Vezi şi Infarctul mio¬ 
cardic, 
renală, 227 


Ischemia cerebrală, 212-213, 220-221. 691, 763. 

Vezi şi Fluxul sangvin cerebral. 

în stopul circulator. 287-288 

Ischemia miocardică. 252-255. 253f. Vezi şi 

Infarctul miocardic. 

durerea din. 255-256 

recuperarea după. 254-255. 255f 

unda T în. 145-146, I46f 

Izogrcfa, 455 

Izolcucina. 853f 

Izomaltaza. 806 

lzoproterenol, 759 

î 

întârzierea sinaptică. 570 

întoarcerea venoasă, 111, 232-236, 234f, 235f. 

Vezi şi Curba întoarcerii venoase. 

definiţia. 232 

diminuarea. 236f. 237 

fluxul sangvin local şi, 233-234 

formula de calcul. 240 

gradientul de presiune pentru. 240-241.24lf 
în insuficienţa cardiacă. 259 
presiunea atrială dreaptă şi, 238, 239, 241-243. 
242f, 243f 

presiunea circulatorie medie de umplere şi. 239- 
240 . 239f 

presiunea sistemică medie dc umplere şi, 238, 
239, 240, 240f 

reducerea indusă de vasodilataţie a. 285 

respiraţia artificială şi. 532 

rezistenţa la, 238, 240-241, 24lf 

învăţarea. Vezi şi Memoria; Procesele de 

gândire. 

adaptarea în. 736 
consolidarea. 736 
deprinderilor, 725-726 
emisfera dominantă şi. 719 
hipocampul în. 737 

răspunsul ventilator în efortul fizic şi, 521. 52lf 

J 

Jejunul. Vezi şi Tractul gastrointcstinal. 
absorbţia clorului la nivelul, 815 
absorbţia ionilor de bicarbonat la nivelul. 815 
secreţia hormonală realizată dc. 776. Vezi şi 
Colecistochinina. 

Joncţiunea ncuromusculară. Vezi Sinapsă 
(sinapse). 

a muşchilor netezi. 95-96. 96f 
secreţia de acetilcolină la nivelul, 96 
secreţia de norepinefrină la nivelul, 96 
a muşchilor scheletici, 85-88 
anatomia. 85. 86f 

efectele medicamentelor asupra, 88-89 
epuizarea, 88 

factorul dc siguranţă pentru, 88 
secreţia de acetilcolină Ia nivelul. 85-88. 86f-88f 
Joncţiunile de comunicare, 92-93. 559. 771 
Joncţiunile de contact, 96 

K 

Kalicrcină, 202 
salivară. 795 
Kalidină. 202. 779 

Kcrckring. plicele lui (valvulele conivente), 812- 
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813. 8121' 

Kilocalorie. 885 

Kininclc. 202. Vezi şi Bradikinina. 

Kininogcnul cu greutate moleculară mare (fac¬ 
torul Fitzgerald). 459t 
Kinocilul, 693-694. 693f 
Kwashiorkor. 866. 925. 925 f 

L 

(3-Lipotropina. 956-957, 957f 
L-Dcprcnil, 711 
L-Dopa. 711 

Labirint. 652, 692-693. 693f 
Lactat. 294t 

Lactatul de sodiu, în acidoză. 398 
Lactaţia. 1038-1041. 1039f 
compoziţia laptelui în. 1041. 10411 
oxitocina în, 929. 1040-1041 
prolactina în. 1039-1040 
Laclaza, 806, 809, 809f 
Lactotrope, 919, 920l 
Lactoza. 809. Vezi şi Carbohidraţii. 

Lamina rcticulară, 655, 655f 
Lanţul transportor de electroni, 835, 835f 
Lanţul peptidic, 852. Vezi şi Aminoacizii: Pro¬ 
teinele. 

Laptele matern. 1041, 10411 
Laringclc, 481,481 f 
şi deglutiţia, 782, 782f 

Lecitinc, 846-847, 847f. Vezi şi Fosfolipidele. 
şi digestia lipidelor. 811 
Legăturile de hidrogen. 29. 29f, 854 
Legăturile pcptidicc. 34-35, 808. 810. 81 Of. 852. 

m 

Legea acţiunii maselor, 837 
Legea lui Boylc. 545. 546f 
Legea Iui Einthoven. 128 
Legea lui Ohm. 164. 234 
Legea lui Poiseuille. 168. 168f 
Legea puterii a patra. 168 
Legea puterii. 594. 594f, 657 
Lentilele 

cilindrice. 614-615, 614f. 615f. 620 

concave, 614. 614f 

convexe. 613-614, 614f. 616, 616f 

de contact. 620-621 

distanţa focală a, 615. 615f 

formarea imaginii dc către. 616. 616f 

în astigmatism. 620, 620f 

în hipermetropie, 619. 619f 

in miopie. 619. 619f 

puterea dc refracţie a. 616-617. 616f 

sferice, 614-615, 614f 

Leptinele # 

obezitatea şi. 871, 873 

receptorii pentru. 871. 911-912, 912f 

Leucemia . 437 

Lcucemia limfocitară, 437 

Leucina. 853f 

Leucocit (leucocite), 429-431. Vezi şi tipurile 

specifice dc leucocitc. 

agenţii bactericizi eliberaţi de. 432 

chcmotactismul, 430f, 431 

concentraţia, 430 

deficitul dc, 436-437 

linia limfocitară. 430, 430f 

linia mielocitară, 430, 430f 


diapedeza. 430f. 431 

durata de viaţă a. 431 

fagocitoza realizată dc. 431-432 

mişcarea amiboidală a. 24. 431 

producţia dc. 430-431. 430f 

producţia în exces de. 437 

tipurile dc. 429-430. 430f 

Leucopenia. 436-437 

Lcucorcca. în timpul menstruaţiei. 1019 

Leziunile prin contralovitură ale cutiei craniene. 

764 

Liant. 992-993. 992f 
Lichid (lichide) 

corporale. Vezi şi Sânge; Lichidele organismului: 
Lichidul cefalorahidian (LC'R); Lichidul 
extracelular; Lichidul intcrstiţial; Lichidul 
intracclular; Lichidul pleural; Urina: Apa. 
de dializă. 415. 415t 

transcelular. 293. Vezi şi Lichid cefalorahidian. 

Lichidul amniotic. 1035 

Lichidul cefalorahidian (LCR). 292, 763-767 

absorbţia. 765 

circulaţia, 764. 764f 

compoziţia, 765 

extracţia de. cefalcca şi, 607 

funcţia de amortizare a. 763-764 

obstrucţia fluxului. 766 

osmolaritatca, 361 

presiunea, 765-766 

reacţia Cushing şi, 213, 213f 

secreţia de, 764-765. 764f 

spaţiile perivasculare şi. 765, 765f 

Lichidul de la nivelul sistemului osos, 987 

Lichidul extracelular, 3-4. 292f. 293 

activitatea osmolară corectată a. 294t 298 

calciul din. 7t. 46f. 294f. 294t. 371-373. 372f. 

373t. 978 

compoziţia. 293-295. 294f, 294t 

creşterea cantităţii de. 380-381 

dioxidul de carbon din. 6, 7t 

efectul hipertonic al sărurilor din, 298L 299-301 

hipertonic. 298f. 299-301. 300f 
hipotonic. 298. 298f, 299. 300f 
ionii din. 7. 7t, 46f 
în insuficienţa cardiacă. 380 
în sarcină. 381 
în sindromul ncfrotic. 381 
magneziul din. 373 
măsurarea. 296. 296t 
osmolaritatea 

distribuţia polasiului şi. 366-367 

reglarea, 358-363 

aldostcronul şi. 362-363. 363f 

angiotensina II şi. 362-363 

hormonul antidiuretic şi, 358-361, 359f, 360f. 

360t, 362. 362f 

senzaţia de sete şi. 361-363, 36lt. 362f, 363f 
oxigenul şi, 6, 7t 
pH-ul, 46f 

modificările patologice ale. 396-397, 396t. Vezi 
şi Echilibrul acido-bazic: Acidoza: Alcaloza. 
potasiu 1 din, 365-371, 366f, 366t, 369f, 370f 
blocarea secreţiei de aldosteron şi, 370, 370f 
normal. 370, 370f 

secreţia dc aldosteron şi. 369-370, 369f, 370f 
secreţia renală dc potasiu şi, 368, 369f 
presiunea osmotică a, 294t, 298 


sodiul din 

apetitul pentru sare şi. 363 
deficitul de. 363 

efectul aldostcronului asupra. 362-363. 363f 
efectul angiotensinei II asupra. 362-363 
efectul hormonului antidiuretic asupra. 379 
osmolaritatea generată de, 358 
reglarea. 358-363. 358f. 373-374 
transportul. 4-5. 5f 
volumul 

efectele angiotensinei II asupra, 377-378 
efectele sistemului nervos simpatic asupra. 377 
hormonul antidiuretic şi. 379 
măsurarea. 295-296. 295 f. 296t 
modificările patologice ale. 301-302, 30lt 
pcptidul natriuretic atrial şi, 379-380 
presiunea arterială şi. 219-220. 220f 
reglarea. 373-381. 375f-378f 
excreţia de sodiu şi. 373-374 
Lichidul intcrstiţial. 4-5. 5f. 184-185. 184f.292f, 
293 

activitatea osmolară corectată a, 294t, 298, 351 
acumularea de. 302-305, 376-377, 377f 
compoziţia, 293-295, 294f, 294t 
liber, 185 

măsurarea volumului, 296. 296t 
osmolaritatea, 294t, 298 
P02 a, 503-504, 504f 

presiunea coloid-osmotică a, 185-186. 185 f, 193- 
194, 294t, 298 

presiunea în. Vezi Presiunea lichidului inter- 
stiţial. 

proteinele din. 188-189, 193-194 

pulmonar. 487-489, 488f 

renal. 340-341, 34If. 351-352. 352f 

sub formă de gel. 185. 304-305. 304f 

Lichidul intracclular. 4. 46f. 292f. 293 

activitatea osmolară corectată a. 294t. 298 

compoziţia. 294f. 294t. 295 

efectul hipertonic al sărurilor asupra, 298f. 299- 

301 

măsurarea volumului, 296. 296t 

pH-ul. 384. 384t, 387-388 

presiunea osmotică a. 294t. 298 

sistemul tampon al fosfaţilor din. 387 

sistemul tampon al proteinelor din. 387-388 

Lichidul intraocular. 623-625. 623f. 624f 

Lichidul pericardic. 292 

Lichidul peritoneal. 292 

Lichidul pleural. 472. 489-490. 490f 

revărsatul. 140-141. 490 

Lichidul prostatic, 1000 

Lichidul seminal, 999 

Lichidul sinovial. 292 

Lichidele organismului. Vezi şi Sânge: Lichid 
cefalorahidian (LCR): Lichid extracelular; 
Lichid interstiţial; Lichid intracclular: Urină; 
Apă. 

activitatea osmolară corectată a, 294t, 298, 351 
compartimentele. 292-293. 292f 
măsurarea volumului, 295-296, 295f, 296t 
distribuţia. 296-299, 298f 
echilibrul osmotic al, 298-299, 298f 
în spaţiile potenţiale, 305-306 
la nou-născuţi, 1048 

măsurarea volumului, 295-296, 295f, 296t 
măsurarea cu ajutorul metodei diluţici substanţei 
indicatoare a, 295-296, 295 f 
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osmolaritatea. 294t, 298 

presiunea osmotică a, 52, 294t. 298 

retenţia dc. Vezi Edemul. 

transcclular. 292. Vezi şi Lichidul cefalorahidian 

(LCR). 

Licberkiihn, criptele. 805-806. 805f 
Ligamentele suspensoare. ale cristalinului, 617- 
618, 617f 

Ligamentul vocal, 481. 481 f 
Liganzi, 14 

Ligaza acidului dczoxiribonucleic (ADN Iigaza), 
38 

Limbajul. 720-722. 72lf. Vezi şi Cortexul cere¬ 
bral. 

aria lui Broca şi, 687. 687f, 717, 717f, 719. 721 
aria lui Wemicke şi. 716, 718-719, 7l8f, 721, 
721f 

articulat, 721-722, 72lf 
girusul angular şi, 718 
înţelegerea. 716. 716f. 719. 721 
vizual, 716 
Limfa 

fluxul, 192-193, 192f, 193f, 194 
hepatic. 860 

prin nodulii limfatici, 433, 433f 
şi prevenirea edemelor, 305 
formarea. 191-192 
Limfoblastcle. 443 

Limfocit (limfocitele), 429-430. 430f 

B. 440-441.44lf 

activarea. 442 

clonele de, 442. 448 

cu memorie, 443. 443f 

efectele interleukinelor asupra. 447 

interacţiunea antigenului cu. 442-446.443f-445f. 

Vezi şi Anticorp (anticorpi). 

preprocesarca, 440-441. 44lf 

preproccsarca la nivel hepatic a, 441 

preprocesarea la nivelul măduvei osoase a, 441 

prezentarea antigenului de către, 446. 446f 

producţia de. 421 f. 430-431,430f, 440.447.447f 

concentraţia, 430 

distribuţia tisulară a, 440 

durata de viaţă a. 431 

efectele cortizolului asupra, 954 

T, 440-441. 441 f 

activarea, 442. 446. 446f 

citotoxice, 447-448, 447f. 448f 

clonele, 442. 448 

cu memorie. 446 

helper, 442, 446-447, 447f 

producţia dc limfokine de către. 447, 447f 

preprocesarea. 440-441. 441 f 

preprocesarea la nivelul timusului a, 441 

producţia dc. 430-431, 430f. 440 

rcglatoarie, 448 

receptorii proteici de suprafaţă ai. 442. 446. 446f 

supresoarc, 447, 448 

tipurile de! 446-448. 447f 

Limfokincle, 442. 447, 447f, 905 

Linie focală. 614, 615 

Lipaza (lipaze), 811 

enterică, 811 

intestinală. 806 

în fagocitoză, 432 

linguală. 811 

pancreatică, 799, 811-812, 812f 
tisulară. 841. 842 


Lipaza hormono-sensibilă. 841. 846. 966 
Lipaza specifică celulelor adipoase. 970 
Lipide, I2f 

combinarea sărurilor biliare cu. 804. 812, 816 

metabolismul, 840-851 

chilomicronii în. 840-841 

coeficientul respirator al. 867 

formarea ATP în. 842-844. S43f 

hepatic. 842. 844. 861-862 

în timpul activităţii fizice. 846 

Iipoprotcinele şi. 841-842 

măsurarea, 867 

reglarea, 846 

reglarea hormonală a. 846 
transportul acizilor graşi în. 841 
vs. metabolismul carbohidraţilor, 846 
sinteza 

din carbohidraţi. 844-845, 845f 
din proteine. 845 

la nivelul reticulului endoplasmic. 21. 21 f 
solubilitatea. 47 
transportul. 840-842 

Lipoprotcine. 841-842. 850. Vezi şi Colesterolul; 
Lipid (lipidele). 

Lipoprotein-lipaza. 841. 965 
Lipotimia, 208 
Lisina. 853f 

Lisina monohidroclorică. în alcaloză. 398 
Lisoferitina. 20 
Lissauer. tractul lui. 609 
Liza 

antigenului. 444, 445. 445f 
eritrocitelor, 453, 454, 455, 864 
trombilor sangvini. 464 
Lizozimul, 20 
din salivă. 794 
Lizozomii. 13f. 16. 20, 20f 
efectele cortizolului asupra. 953 
în şocul hemoragie, 283 
Lobii prefrontali. în schizofrenie, 746 
Lobotomie, prcfrontală. 720 
Lobul parietal 

ariile somatoscnzoriale ale. 589. 590, 590f 
girusul angular al. 718 
Locomoţia. Vezi Mişcarea. 

Locus ceruleus. 730, 730f 

Lucrul mecanic, contracţia muşchilor scheletici 

şi. 78-79 

Lumină 

adaptarea la, 631 -632, 632f 
albă. 633 

răspunsul bastonaşelor la. 629-631. 630f 
răspunsul conurilor la, 632-633. 633f 
refracţia, 613-615, 614f, 615f 
Lumirodopsina. 629. 629f 
Lungime focală, 614f. 615 
Lupusul eritematos. 448 
Luschka, orificiul lui. 764, 764f 

M 

Macrocitcle. 423 
Macrofagelc. 431 

agenţii bactericizi eliberaţi de. 432 
alveolare. 433. 481 
de la nivel cutanat. 433 
dc la nivelul nodulilor limfatici, 433. 433f 
din măduva osoasă, 434 


efectele limfokinelor asupra, 447 
enzimelc. 432 

fagocitoza realizată de, 432, 435, 447 

hepatice, 433, 433f, 859. 861 

în inflamaţie. 434-436, 436f 

mişcarea amiboidală a. 24. 431 

pinocitoza realizată de. 19 

prezentarea antigenului de către, 446. 446f 

procesarea proteinelor plasmaticc de către. 855 

pulmonare, 433 

splenice. 434, 434f 

şi activarea limfociielor. 442 

tisulare. 431.433. 433f. 435 

Macula densa, 310, 31 Of 

concentraţia clorurii dc sodiu la nivelul, 324. 

324f, 374 

Maculcle. 693, 693f 
Magendie. orificiul lui. 764. 764f 
Magneziu. 878-879, 878t. S79t 
absorbţia intestinală a. 815 
dc la nivelul sistemului osos, 981 
din spaţiul interstiţial, 294t 
excreţia de. 373 

extracelular. 46f. 294f, 294t. 373 
fluxul sangvin şi. 202 
intracclular, 4, 46f. 294f, 294t 
şi vasodilataţia, 202 

transportul în ansa Henle al, 334-336, 335f 

Malabsorbţia. în spruc, 822 

Maladia Hirschsprung. 822 

Malnutriţia. Vezi şi Alimentaţie; Alimente; 

Inaniţia. 

osmolaritatea urinară în, 353 
creşterea şi. 925. 925f 
rata metabolică şi, 887 
Malonil-CoA. 845. 845f 
Maltaza. 806, 809. 809f 
Maltoza, 809. 809f 
Mania. 745 

Manualitatea. cortexul motor şi, 687. 687f, 691 

Mastectomia. blocajul limfatic după. 302-303 

Masticaţia. 781-782 

Mastocitele. 436 

activarea. 445-446 

în astm, 480. 529 

producţia de heparină a, 436. 464 

pulmonare, 480 

Matricea endoplasmică. 15. 20 

Măduva osoasă 

aplazia. 426. 437 

limfocitele din. 440 

macrofagelc din. 434 

preprocesarea limfocitelor B în, 441. 448 

producţia de critrocite în. 420-423, 420f, 42lf 

producţia de Icucocitc în. 430-431. 430f. 435, 

437 

Măduva spinării. 558 

calea antcrolaterală din, 587, 595-597, 596f 

celulele Rcnshaw ale, 675 

demielinizarca. 877 

fibrele propriospinalc ale, 675 

intemeuronii din. 674-675. 674f 

leziunile. Vezi şi Măduva spinării, secţiunea 

transversală a. 

defecaţia şi, 823 

micţiunea şi. 314 

motoneuronii anteriori ai. 674 

motoneuronii gamma ai. 674 
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motoneuronii, 690, 690f 

neuronii din, 674-675, 674f. Vezi şi Motoncu- 

ronii. 

neuronii motori alfa ai. 674 

secţionare chirurgicală a, peniru tratamentul 

durerii. 602 

secţiunea transversală a. 673 
mişcările dc păşire şi. 682-683. 683f 
reflexul de llexie şi, 680. 680f 
reflexul dc galop şi, 683 
sindromul Brown-Scquard în. 606, 606f 
şocul şi. 684 

temperatura corpului şi, 898 
sistemul coloană dorsală - lemnisc medial din, 
587. 588-589, 588f, 592-594, 592f. 593f 
sistemul motor al. 673-675. 674f. 712. Vezi şi 
Reflexele spinale. 

interacţiunea fusurilor musculare cu, 675-679. 
676f-678f. Vezi şi Fusurile musculare, 
interacţiunea organului tendinos Golgi cu. 679- 
680. 679f 

studiile experimentale asupra. 673, 682-683. 
683f 

sistemul motor lateral al. 687-689. 688f. 689f. 
692. 692f 

sistemul motor medial al, 692. 692f. 696-697, 
696f 

substanţa cenuşie a. 673-675. 674f 
tractul cortico-rubric către. 688-689. 689f 
tractul lui Lissauer din. 609 
tractul neospinotalamic al, 600-601, 600f 
tractul paleospinotalamic al. 600f. 601 
Mecanismul chemiosmotic, 23. 835, 835f. 843 
Mecanismul Frank-Starling. 111-113, 112f, 113f, 
233 

Mecanismul prin contracurent, din ansa Henle. 

351-352. 352f. 357-358 

Mecanoreceptorii. 572. 573f. 573t 

adaptarea. 575-576. 575f 

transmiterea impulsurilor nervoase dc la. 588- 

589, 588f. 595-596. 596f 

Mcconiu, 1043 

Medicamentele. Vezi şi medicamentele specifice. 

blocajul ganglionar şi, 760 

diabetul insipid şi. 357 

imunosupresive. 456 

în tratamentul obezităţii, 873-874 

leucopcnia şi. 437 

metabolismul hepatic al. 862 

nicotinice, 759-760 

parasimpatomimeticc, 759 

secreţia dc hormon antidiuretic şi. 360t. 361 

simpatomimctice. 759 

transmiterea sinaptică şi. 570 

Medicamentele afcticolineslerazice, 759 

Medicamentele antimuscarinice. 759 

Medicamentele antitiroidiene. 939-940 

Medicamentele calfdiotonice, 261-262, 266-267, 

267f 

Medicamentele ganglioplcgice. 760 
Medicamentele parasimpatomimctice, 759 
Medicamentele simpatomimeticc, 287. 759 
Medicamentele sulfonilureice, 967-968 
Mediul intern. 4. 9 
Mcdulosuprarcnala. 907t. 944. 945f 
funcţiile. 755 

secreţia de epinefrină a, 207-208, 755. 756 
secreţia de norepinefrină a. 207-208. 755. 756 
terminaţiile nervoase simpatice la nivelul, 749- 


750, 755 

Megacariocite. 429. 430f, 431 
Megacolon. 822 
Megaesofag, 819 
Megaloblastc. 427 
Meioza, 997, 998f 
Melanină. 956 
de la nivelul retinei. 628 
în boala Addison. 958 
Melanocite. 956 
Melanocorlina. 874 
Mclanoglosia. 876 

mugurii gustativi şi, 664-665, 665f. Vezi şi Sen¬ 
sibilitatea gustativă. 

Melatonina. 1009-1010 
Membrana alveolară. 5 

Membrana bazală, a capilarelor glomcrularc, 
316, 316f 

Membrana bazilară. 652. 652f, 653. 653f 
vibraţia. 654-655. 654f 
Membrana capilară 
canalele veziculare ale. 182, 182f 
difuziunea dioxidului de carbon prin. 183. 504- 
505. 505 f. Vezi şi Dioxidul de carbon, trans¬ 
portul. 

difuziunea oxigenului prin, 183, 503-504. 504f. 

Vezi şi Oxigenul, transportul. 

difuziunea prin. 4-5. 4f, 183-184, 183f, 184t. 

503-505. 504f, 505f 

diferenţa de concentraţie şi, 184 

netă. 184 

echilibrul Starling în. 189-190 
filtrarea prin. 185-190. 302 
coeficientul de filtrare şi. 185-186, 190 
echilibrul Starling pentru. 189-190 
la capătul arterial. 189 
la capătul venos. 189 

presiunea capilară şi, 185. 185f, 186-187. 186f 
presiunea coloid-osmotică a lichidului interstiţial 
şi, 185. 185f. 188-189 

presiunea coloid-osmotică plasmatică şi. 185, 
185f, 188 

presiunea hidrostatică a lichidului interstiţial şi. 
185, 185f. 187-188 

presiunea netă dc filtrare şi. 185-186. 189 
presiunea netă de reabsorbţie şi. 189 
rata. 186, 302 

tulburările procesului de. 190 
glomerulară. 182 

gradicntul de concentraţie prin. 184 

în şocul hemoragie. 282f 

permeabilitatea. 183-184. 184t 

porii. 182. 182f 

rata de difuziune prin. 184 

spaţiile intercelularc ale. 182, I82f 

veziculele din membranele celulelor. 182. 182f 

Membrana celulară. 12-14. 12f, 13f 

carbohidraţii din. 14 

contratransportul prin, 55 

cotransportul prin. 55, 55f 

diferenţa de presiune dintre suprafeţele. 50-51 

difuziunea prin. 46-52. Vezi şi Difuziunea. 

permeabilitatea, 51, 58 

potenţialul electric al. 50, 50f. Vezi şi Potenţialul 
dc membrană. 

proteinele din. 13-14. 14f. 45 
canal, 13, 46f. 47-49. 47f, 48f 
integrale, 13, 14 
periferice. 13. 14. 14f 


transportoare, 13, 46f. 47, 49-50, 53-54, 53f 
refacerea. 22 

structura dc bistrat lipidic a. 12-13, 14f. 45. 46f. 
848 

transportul activ prin, 46, 52-56. Vezi şi Trans¬ 
portul activ. 

Membrana nucleară (învelişul nuclear). 12f. 13f. 
17-18. 18f 

Membrana olfactivă, 667. 667f 
Membrana periodontală, 992-993 
Membrana presinaptică, 560 
Membrana pulmonară. Vezi Membrana respira¬ 
torie. 

Membrana Reissner. 652-653. 652f. 653f 

Membrana respiratorie 

aria de suprafaţă a, 498 

capacitatea de difuziune prin, 498-499, 499f 

gradicntul dc presiune parţială a gazului între 

feţele, 498 

grosimea. 498 

schimbul de gaze prin. 496-499,496f. 497f. Vezi 
şi Dioxidul de carbon, transportul; Oxigenul, 
transportul. 

capacitatea de difuziune şi. 498-499. 499f 
rata, 498 

structura, 497, 497f 

Membrana tcctorială. 655. 655f 

Membrana timpanică. 651-652. 652f 

Membrul inferior, presiunile la nivelul, 177. 

177f, 178-179, 178f 

Memoria. 557, 723-727 

aria lui Wemicke şi. 718. 718f 

a deprinderilor. 724 

clasificarea. 723-724 

codificarea. 725 

consolidarea. 725-727 

de lucru. 720, 723 

de lungă durată. 723, 725, 726 

de scurtă durată. 723. 724 

declarativă. 723-724 

facilitarea sinaptică şi. 723. 724-725, 724f 

hipocampul şi, 726-727 

inhibiţia sinaptică şi. 723. 724 

la genul Aplysia. 724, 724f 

negativă. 723 

obişnuinţa şi, 723, 724 

pe termen mediu-lung, 723, 724-725. 724f 

pozitivă. 723 

repetiţiile şi. 726, 737 

transmiterea sinaptică şi, 723, 724 

tulburările de, 726 

Menarha. 1021-1022. 1022f 

Meningita. 607 

Menopauza, 1011, 1022, 1022f 

Menoragia, 938 

Menstruaţia. 1019 

Metaartcriole. 181, 182f 

contracţia intermitentă a (vasomotricitatea), 182- 

183. 187, 197-198. 197f 

Metabolismul. Vezi şi Adenozin trifosfatul 

(ATP); Energia. 

bazai. 886-887, 887f, 887t. Vezi şi Rata meta¬ 
bolică, bazală. 

carbohidraţilor. 829-839. Vezi şi Carbohidraţii. 

metabolismul. 

cerebral, 767 

în leucemie, 437 

în timpul sarcinii. 1034-1035 

lipidelor. 840-851. Vezi şi Lipidele. 
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metabolismul. 

proteinelor, 852-856. Vezi şi Proteinele, 

metabolismul. 

rata, 884-885, 884f 

reacţiile cuplate în cadrul, 829 

rolul cnzimclor în, 884, 884f 

Mctacolina. 759 

efectele la nivelul joncţiunii neuromusculare ale. 
88-89 

Mctafaza, 37f, 39 

Metalele grele, toxicitatea renală a. 406 
Metanul, 825 
Mctarodopsina. 629. 629 f 
Metilmercaptanul. 668 
Mctilprednisolonul. 947. 947t 
Mctionina. 853f 

Metoda capsulei perforate, pentru măsurarea pre¬ 
siunii lichidului interstiţial. 187. 188 
Metoda diluţiei indicatorului, 244-245. 244f. 
295-296. 295f 

Metoda izogravimetrică, pentru măsurarea pre¬ 
siunii intracapilare. 186. 186f 
Metoda izolării membranare, 48-49, 48f 
Metoda micropipetelor 
pentru măsurarea presiunii capilare. 186 
pentru măsurarea presiunii lichidului interstiţial. 
187 

Metoda radioimunologică, pentru dozările hor¬ 
monale. 915-916. 916f 

Metoda tamponului de bumbac, pentru 
măsurarea presiunii interstiţiale. 187 
Metoprololul, 759 

Mezcncefalul, 558. Vezi şi Trunchiul cerebral. 
Miastcnia gravis, 89, 448, 819 
Micelii. 804. 812, 816 

Microcirculaţia. 181-182. 182f. Vezi şi Artcriolă 
(arteriole); Capilar (capilare). 

Microfilamente, 13f 
Microgravitaţia. 543-544 
Microtubulii. 11, 13f. 17. 17f 
Microvilozităţi. intestinale. 813. 813f 
Micţiunea, 309, 311-314. 31 lf, 313f 
tulburările ale, 313-314 
voluntară. 313 
Midriaza. 649 
Miliosmol. 297 

Mineralele, metabolismul. 878-879, 878t 

Mineralocorticoizi. 944. Vezi şi Aldosteronul. 

funcţiile, 947-950. 948f 

sinteza de. 945-947, 946f. 947t 

Miocardul. 103-114. Vezi şi Atriu (atrii); Cord; 

Ventricul (ventriculi). cardiac. 

anatomia, 103-104, 104f 

aportul sangvin al, 249. 249f 

ca sinciţiu, 103-104. 104f 

canalele de potasiu ale. 67-68. 67f. 117 

cicatrizarea. 255. 255f 

consumul de oxigen al. 253 

contracţia.* 106-109. 107f. Vezi şi Debitul 

cardiac. 

calciul şi. 114 

contracţia izovolumetrică (izometrică) şi, 107f. 
108. llOf, 111 

cuplarea excitaţiei cu contracţia în, 106 
curbele funcţiei ventriculare în. 112. 112f 
distensia şi. 112 
perioada de ejccţie în, 108 
efectul temperaturii asupra. 114 


eficienţa. 111 
energia pentru. 111 

excitaţia ritmică şi, 116-122. 117f. llSf. 120f 
forţa de. 106. 114 

întoarcerea venoasă şi. 111-113, 112f, 113f 

mecanismul Frank-Starling şi, 111-113. U2f, 

113f, 233 

postsarcina şi. 111 

presarcina şi, 111 

potasiu şi. 113-114 

presiunea arterială şi, 114, 114f 

reglarea, 111-114. I12f-114f 

reglarea parasimpatică a. 113, 113f 

reglarea simpatică a. 112-113. 113f 

relaxarea izovolumetrică (izometrică) şi, I07f. 

108, llOf, 111 

tubulii T şi. 106 

dccondiţionarea. în călătoriile spaţiale. 544 
discurile intercalate ale. 103-104. 104f 
filamentele de actină ale. 103 
filamentele de miozină ale. 103 
fiziologia, 103-106. 104f. I05f 
hipertrofia. 235. 255, 272-273, 276 
debitul cardiac şi. 235 
la atleţi, 1063 

inervaţia parasimpatică a, 205-206. 205f 

inervaţia simpatică a, 205, 205f 

metabolismul, 251-252 

necesarul de oxigen al. 253 

potenţialul de acţiune al. 104-106. 1041*. 105f. 

Vezi şi Potenţial de acţiune, al miocardului. 

recuperarea post-infarct a, 260 

ruptura. 254 

sistemul de conducere al. Vezi Cord. sistemul de 
conducere al. 

structura histologică a, 103-104. 104f 

travaliul, 110-111. 1 lOf, 249-250 

tubulii transverşi ai, 106 

utilizarea acidului lactic de către. 837 

Miofibrilele. 72-74. 73f. 74f, 75-77. 76f. 77f. 90f 

Mioglobina. 81 

Miopia, 619-620. 619f 

Mioza, 649 

Miozin-fosfataza, 95 

Miozin-kinaza. 95, 915 

Miozina. 72-74. 73f. 74f 

în pinocitoză, 19, 19f 

Mişcare (mişcări) 

ale degetelor, 678 

ale globilor oculari. 645-648. 646f, 647f 

aria premotoric şi, 687, 687f. 696 

amiboidale, 24. 24f, 431 

amigdala şi, 737 

balistice, 705 

celulare. 24-25, 24f, 25f 

cililor. 24-25. 25f 

controlul. Vezi şi Muşchiul (scheletic), con¬ 
tracţia. 

aparatul vestibular şi, 692-696, 693f-695f 
aria de asociaţie prefrontală şi. 716-717 
cerebelul şi. Vezi Cerebelul, 
cognitiv, 709, 709f 

cortexul cercbelos intermediar şi, 704-705. 704f 
cortexul motor şi. Vezi Cortexul motor, 
conexul parietal posterior şi. 710, 71 Of 
ganglionii bazali şi. Vezi Ganglionii bazali. 
măduva spinării şi. Vezi Măduva spinării, sis¬ 
temul motor al; Reflexele spinale. 


rezumat al, 712-713 

spinocercbclul şi. 704-705. 704f 

trunchiul cerebral şi, 678. 691-692. 69lf, 692f. 

697 

vcstibulocerebelul şi. 703-704 
involuntare, 737 
natura pendulară a, 705 
sacadate. 646-647 
secvenţiale, 706 
sincronizarea, 706, 709-710 
tulburările de 

leziunile cerebeloasc şi, 706-707 
leziunile cortexului motor şi. 691 
leziunile ganglionilor bazali şi. 709. 710. 71 Of, 
711-712 " 

secţionarea trunchiului cerebral şi, 692 

secţiunea transversală a măduvei spinării şi. 684 

Mişcarea amiboidală. 24. 24f, 431 

Mişcări circulare. 153. 153f. 273 

Mişcări de mers. 682-683. 683 f 

Mişcări de păşire, 682-683, 683f 

Mişcări optochinctice, 646-647 

Vlitocondrie (mitocondrii). 12, 13f, 16-17, 16f 

ADN-ul. 17 

ciclul acidului citric din, 833-835. 834f 
fosforilarea oxidativă în. 835-836, 835f 
funcţiile. 22-24, 22f, 23f 
matricea, 16f. 17 

mecanismul chcmiosmotic din. 835. 835f, 843 
metabolismul acizilor graşi în, 842-843, 843f 
musculare. 74 

sinteza ATP în, 17, 22-24, 22f, 23f, 835-836, 
835f 

structura, 16f. 17 

Mitoza. 17. 37-39. 37f 

blocarea cu colchicină a. 40 

Mixedemul, 942, 942f 

Modiolul (columcla), 653, 655f 

Molecula AI cu rol în transportul ureei. 353 

Monocit (monocite). 42lf. 429-430, 430f 

concentraţia. 430 

diapedeza, 431 

durata dc viaţă a, 431 

factorul dc stimulare a coloniilor de monocite. 

435, 436f 

în infiamaţie. 435 

Monoxidul de carbon 

ataşarea dc hemoglobina a, 509-510, 51 Of 

capacitatea dc difuziune a, 499. 499f 

coeficientul dc difuziune al, 493 

coeficientul dc solubililate al. 492 

Motilina. 776 

Motoneuronii, 559-560, 559f. 690, 690f 
alfa, 674, 674f. 675 
anteriori. 674. 674f 

coloanele verticale formate din. 689-690 

dendritcle. 568-569, 568f 

dinamici, 690 

excitaţia, 564-566, 566f 

gamma. 674. 674f, 675, 676, 678 

inhibiţia. 566-568. 567f 

piramidali, 690 

potenţialul membranar de repaus al, 564-565. 
564f 

rata de descărcare a. 569. 5691* 
statici. 690 

stimularea. 690-691. 690f 
Mucina. 793 
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Mucusul 

la nivel duodenal. 805 

la nivel esofagian, 795 

la nivel gastric. 797. 799 

la nivel gastrointcstinal. 791. 793 

la nivel piloric. 797 

la nivelul intestinului gros. 806 

la nivelul intestinului subţire, 805 

la nivelul tractului respirator, 480 

Mugurii gustativi. 665-666. 666f 

specificitatea stimulului şi. 665 

Muşchi. Vezi Miocard: Muşchi (scheletici): 

Muşchi (netezi). 

Muşchi (scheletici), 72-83. Vezi şi Activitatea 
fizică, muşchii şi. 
agonişti. 82 
albi. 81 

anatomia, 72-74, 73f, 74f 
antagonişti, 82 

antigravitaţionali, 678, 69 If, 692 
atrofia, 83 

capilarele. 184. 184t. 246 
captarea glucozei în. 963 
clonusul. 679 

consumul de oxigen al, 247 
contractura, 83 

contracţia. 74-83. Vezi şi Mişcare (mişcări), 
adenozin trifosfataza şi, 76 
adenozin trifosfatul şi, 77. 79-80 
atrofia şi. 83 

calciul şi. 74, 76. 90-91. 91 f 
coactivarea în, 82 
debitul cardiac şi, 213-214 
efectul de scară (în trepte) în, 81-82 
eficienţa. 79-80 
egalizarea forţei de, 680 
epuizarea. 82 
excitaţia, 690 

feedback somatosenzorial în, 690 

fibrele lente şi. 81 

fibrele rapide şi, 80-81 

filamentele de actină şi. 75f-78f, 76-78 

filamentele de miozină şi. 75-78, 75f-78f 

fluxul sangvin şi. 246, 247f 

forţa, 78, 78f 

forţa maximă a, 81 

fosfocreatina şi, 79 

ftisurile musculare şi. 675-679. 676f-678f 

glicogenul şi. 79 

hiperplazia şi. 83 

hipertrofia şi, 83 

intensitatea. 81-82, 81 f 

izomctrică. 80. 80f 

izotonică. 80, 80f 

încărcarea musculară şi. 78. 79f 

lucrul mecanic în timpul, 78-79 

lungimea muşchiului şi, 78. 78f 

mecanismele, 81-8$. 81 f 

mecanismele moleculare ale. 74-78. 75f-77f 

mecanismul de glisare a filamentelor şi. 74-75. 

75f 

mecanismul general al. 74 
metabolismul energetic al, 78-80 
metabolismul oxidativ în. 79 
organul tendinos Golgi şi, 679-680. 679f 
recuperarea. 83 

sumaţia de frecvenţă în. 81. 81 f 
sumaţia forţelor in, 81, 81 f 


sumaţia multiplă în, 81 
sursele de energie pentru. 79-80 
tensiunea în, 77-78. 78f 
teoria clichetului şi. 76-77, 77f 
teoria glisării şi, 76-77. 77f 
tetanică. 246 
tetania, 81, 81 f 
tropomiozina şi, 76 
troponina şi. 76 
unitatea motorie şi. 81 
viteza. 78, 79f 
voluntară. 678 

dccondiţionarea, în călătoriile spaţiale. 544 
denervarea, 83 

efectele hormonului tiroidian asupra. 937 
efectele testosteronului asupra. 1005 
eliberarea potasiului din. 366 
fibre musculare lente. 81 
fibre musculare rapide. 80-81 
fluxul sangvin în, 195, I96t 
controlul nervos al, 247 

curba de disociere a complexului oxigen-hemo- 

globină şi. 508. 508f 

efectele oxigenului asupra. 247 

în timpul activităţii fizice. 246. 247-248. 247f, 

1062-1063, 1063f 

fusurile musculare ale, 674, 674f. 675-679, 676f. 

677f. Vezi şi Fusurile musculare. 

glicoliza în. 883 

hiperplazia. 83 

hipertrofia. 83 

inervaţia. 556, 557f 

inhibiţia reciprocă a. 681-682, 682f 

în activitate. 1055-1061. Vezi şi Activitatea 

fizică, muşchii şi. 

în poliomielită. 83 

lungimea. 78. 78f. 83 

metabolismul energetic şi, 883. 1056-1059. 
10571'. 105 St 

miofibrilele din, 72-74, 73f. 74f, 75-77, 76f. 77f, 
90f 

oboseala în. 82 

organul tendinos Golgi din. 675. 679-680. 679f 
potenţialul de acţiune al. 89-91. 90f. 91 f 
reflexele de întindere ale. 676-678, 677f 
remodelarea. 82-83 

reticulul sarcoplasmic al. 74, 74f, 89-91. 90f 
roşii. 81 

sarcolema. 72, 90f 
sarcoplasma. 74. 74f 
sistemul de pârghii al, 82, 82f 
spasmul, 683. 691 
cefaleea şi. 607 
durerea şi, 599 

stocarea glicogenului în. 831-832 
stocarea glucozei in. 963-964 
tonusul, 82 

transportul glucozei în, 964. 964f 

tubulii transverşi ai. 89-90. 90f 

tulburările de tonus ale. 691 

Muşchi (netezi). 92-99 

calmodulina din. 95 

contracţia, 93-99 

calciul şi. 95. 99, 99f 

calmodulina şi. 95 

durata. 94 

energia pentru. 94 

factorii chimici cu rol în. 98 


factorii hormonali şi, 98 
factorii tisulari în, 98 
forţa, 94 
inhibiţia. 98 

în absenţa potenţialelor de acţiune. 97-98 
în autoreglarea fluxului sangvin. 199 
încetarea. 95 

mecanismul de fixare al. 94, 95 
miozin-fosfataza din. 95 
miozin-kinaza din. 95 
potenţialul de acţiune al. 96-98. 97f 
punţile transversale miozinice din. 94 
relaxarea Ia stres a, 94-95 
reticulul sarcoplasmic în. 99, 99f 
corpii denşi ai. 93. 93f 
crampele. 604 

filamentele de actină ale. 93-94. 93f 
filamentele de miozină ale. 93-94, 93f 
hiperpolarizarca. 98 
inervaţia, 95-96, 96f 
întinderea. 97 

joncţiunile de contact ale. 96 

joncţiunile difuze ale. 96. 96f 

joncţiunile neuromusculare ale. 95-96. 96f 

multiunitari. 92, 93f, 97-98 

potenţialele de membrană ale, 96 

potenţialul de acţiune al, 96-98, 97f, 772-773 

potenţialul joncţional al. 97-98 

receptorii hormonali ai. 98 

relaxarea la stres a. 94-95. 172. 173f. 281 

reticulul sarcoplasmic al. 99. 99f 

sinciţiali. 92-93, 93f 

structura. 93-94. 93 f 

tipurile de. 92-93. 93 f 

unitari. 92-93. 93f. 96-97, 97f 

viscerali, 92-93. 93f 

Muşchii abdominali 

în dcfecaţie. 790 

în parturiţie, 1037 

în respiraţie. 471. 472f 

Muşchii drepţi, ai globului ocular. 645. 645f 

Muşchii intercostali. 471. 472f 

Muşchii oblici, ai globilor oculari. 645, 645f 

Muşchii papilari. 109. 109f 

Muşchiul cil iar, 617f, 618 

contracţia excesivă a, 607 

controlul de către sistemul nervos autonom al. 

753, 754t 

Muşchiul detrusor. 311, 311 f 
Muşchiul stapedius (al scăriţei), 652 
Muşchiul tensor al timpanului, 651. 652 
Musculara mucoasei, 787-788 
Mutaţie. 38. 41 

N 

Nanismul. 924. 926 
Narcoza, cu azot, 545-546 
Naşterea. 8-9. 929, 1036-1038, 1037f 
respiraţia in timpul. 1044-1045. I045f 
Natriureza. de presiune. 216. 323, 341-342. 374- 
376, 375f 

angiotensina II şi, 378, 378f 

fenomenul de scăpare a aldostcronului şi, 948- 

949, 948f 

în hipertensiune. 228-229 
Necroza. 40 
hepatică. 283. 283f 
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renală. 406 
tisulară. 283. 2831' 

Nefrita, 409 

Nefronii. Vezi şi Tubulii renali, 
anatomia, 310. 31 Of 
celulele intercalate ale, 336-337, 336f 
celulele principale ale, 336-337. 336f 
corticali, 310, 311 f 

în insuficienţa renală cronică, 409-412, 41 Of, 
41 lf. 41 lt 

juxtamedulari, 310, 311 f 
Nefropatia cu leziuni minime. 317, 409 
Nefroscleroza, 408. 408 f 
Nefroscleroza malignă. 408 
Ncostigmina. 89, 759 

Nerv (nervii). Vezi Fibrele nervoase: Joncţiunea 
neuromusculară; Neuron (neuroni); Sinapsă 
(sinapsele). 

Nervii cranieni. 750. 750f 
Nervii hipogastrici. 311 f. 312 
Nervii pelvieni. 31 lf, 312, 313, 775 
Nervii ruşinoşi. 31 lf, 312, 313, 789 
Nervii spinali, 204, 748-749, 749f 
Nervul auditiv 
leziunile. 660-661 
stimularea. 655-656 
Nervul cohlear, 652f, 655 
Nervul Hering, 209, 209f 
Nervul olfactiv, 667-668, 669 
Nervul optic, 636-638, 640, 64lf 
leziunile, 645 

Nervul vag. 750, 750f. Vezi şi Sistemul nervos 
parasimpatic. 

şi funcţionarea cordului. 113. 113f. 121. 148. 
152. 205. 205f 
Nervul vcstibular. 694, 694f 
Neurohipofiza. Vezi Glanda pituitară. lobul pos¬ 
terior. 

Neuron (neuroni), 555, 556f. Vezi şi Potenţial de 

acţiune, neural: Sinapsă (sinapse). 

ai centrului vasomotor. 206 

ai cortexului motor, 689-690 

ai conexului somatosenzorial. 590-591. 591 f 

ai nucleului roşu, 690 

canalele de clor ale, 566, 566f 

canalele de potasiu ale. 566, 566f 

canalele de sodiu ale, 566. 566f 

circuitele de reverberaţie ale. 581-582. 581f-583f 

concentraţia ionilor de clor în, 564f. 565 

concentraţia ionilor de potasiu în, 564f, 565 

concentraţia ionilor dc sodiu în. 564f, 565 

descărcările continue din. 581. 582 

excitabilitatea intrinsecă a. 582 

excitaţia. 565-566. 566f 

facilitarea. 568, 579, 579f 

fusiformi, 714, 715f 

gigantocelulari, 730f, 731 

gradicntele de concentraţie ale. 564f. 565 

granulari. 714. 715f 

hipcrpolarizarea. 566, 566f 

impulsurile nervoase eferente ritmice ale. 582- 

583, 583f 

inhibiţia, 566, 566f, 567 

inhibiţia prcsinaptică a, 567 

inhibitori, 580, 58lf 

lichidul intracclular al, 565 

motori. 559-560, 559f. Vezi şi Motoneuroni. 

NPY-AGRP, 868-870, 869f 


parasimpatici. 750 
piramidali, 714. 715f 

postganglionari. 748-749. 749f. 750. 759-760 

postsinaptici, 557. 559 

canalele ionice ale, 561, 561 f, 910-911 

excitaţia. 562 

inhibiţia, 562 

receptorii proteici ai, 560-562, 56lf 
sistemul mesagerilor secunzi ai, 561-562. 561 f 
potenţialul de membrană al, 564-565. 564f 
potenţialul electric al, 564f, 565 
potenţialul postsinaptic excitator al. 565-566. 
566f, 567, 567f. 568 

potenţialul postsinaptic inhibitor al. 566. 566f. 
567. 568 

preganglionari. 748-749. 749f, 750. 760 

presinaptici. 559. 560 

proopiomelanocortina. 868-870. 869f 

rata de descărcare a. 569, 569f 

reţelele. 578-583, 579f-583f. Vezi şi "Reţelele 

neuronale". 

serotoninergici. 729. 730, 730f 
simpatici, 748-749. 749f 
starea de excitaţie a, 569, 569f 
starea de inhibiţie a, 569 
stimulii excitatori ai. 579, 579f 
subliminal, 579, 579f 
sumaţia spaţială în, 567-568, 567f 
sumaţia temporală în, 568 
termosensibili. 894 

Neuronii eliberatori de proopiomelanocortina. 
868-870, 869f 

Neuronii gigantocelulari. 730f, 731 
Neuronii NPY-AGRP, 868-870. 869f 
Neuropatia periferică. în diabetul zaharat de tip 
I, 973 

Ncuropeptide. 563t. 564 

Neuropeptidul Y (NPY). 868-870. 869t 

Neurotransmiţătorii. 559. 562-564. 562t 563t, 

905. Vezi şi neurotransmiţătorii specifici. 

ataşarea de receptori a. 560-562. 56lf 

cu moleculă mică. 562-564, 562t 

dc la nivelul ganglionilor bazali, 710-711. 71 Of 

de la nivelul retinei. 635 

de la nivelul sistemului nervos enteric, 775 

eliberarea de, 560 

excitatori, 561 

inhibitori. 561 

în obezitate, 873 

neurohormoni, 730-731, 730f 

neuropeptide. 563t. 564 

somnul şi, 740-741 

şi alimentaţia. 868-870, 869f. 869t 

veziculele de. 560. 560f 

Neutralizare, a antigcnului. 444. 445 

Neutrofil (ncutrofilele), 42lf. 429-430. 430f 

agenţii bactericizi eliberaţi de. 432 

concentraţia. 430 

diapedeza. 430f, 431 

enzimele, 432 

fagocitoza realizată de. 432 

în inflamaţie, 435-436, 436f 

marginaţia. 430f. 435 

mişcarea amiboidală a, 431 

Ncutrofilia, 435 

Nevralgia de nerv glosofaringian, 605-606 
Nevralgia de trigemen. 605-606 
Niacina. 875t. 876 


deficitul de, 198. 876 
Nicotină. 759 

efectele la nivelul joncţiunii neuromusculare ale. 
88-89 

Nicotinamid adenin dinucleotid. 834 

Nicotinamid adenin dinucleotid fosfat. 837 

Nicovala, 651, 652f 

Nistagmus, 707 

Nistagmus ccrcbclos, 707 

Nitraţii, 256 

Nitroglicerina, 256 

Nivelul zero de referinţă pentru măsurarea pre¬ 
siunii. 179 

Nivelul zero dc referinţă, pentru curentul de 

leziune, 142-143. 143f 

Nociceptorii, 572. 573t. Vezi şi Durerea. 

Nodului A-V. Vezi Nodului atrioventricular. 

Nodului atrioventricular 

blocul, 148-150, I49f 

efectele acetilcolinei asupra. 121 

contracţiile premature generate de. 150-151. 

151 f 

efectele norepinefrinei asupra. 122 
factorul de siguranţă pentru. 121 
frecvenţa dc descărcare intrinsecă a. 120 
funcţia de pacemaker a, 120-121 
hipcrpolarizarea, 121 
în fibrilaţia atrială, 155-156 
transmiterea potenţialului dc acţiune în, 117f, 
118-119, 118f, 119f 

Nodului sinusal (sinoatrial). 106, 116-118, 117f, 
120f 

autoexcitaţia. 117-118. 117f 

automatismul, 116-118. 117f 

canalele ionice ale. 117 

efectele acetilcolinei asupra. 121 

efectele norepinefrinei asupra, 122 

efectele sistemului nervos parasimpatic asupra. 

121. 148 

efectele sistemului nervos simpatic asupra. 121. 
I4S 

hipcrpolarizarea. 118. 121 
întinderea, 212. 233 
potenţialul de acţiune al. 117. 117f 
potenţialul de repaus al, 117, 117f 
ritmicitatea, 117-118, 117f, 120 
Nodulii limfatici, 190, 191 f 
limfocitcle din. 440. 442 
macrofagele din, 433, 433 f 
structura, 433. 433f 

Nomograma acido-bazică, 399-400. 400f 

Norcpinefrina. 563. 907t 

efectele la nivel bronşic ale. 479 

fluxul sangvin coronarian şi. 251 

fluxul sangvin şi. 201, 247, 251. 322, 322t 

la nivel cerebral. 730-731. 730f 

receptorii pentru. 96 

secreţia bazală dc. 756 

secreţia de. 207-208, 750, 755, 756 

secreţia nervoasă de, 96 

secreţia tubulară de. 334 

sinteza de. 751 

şi activitatea fizică. 247. 846 

şi depresia, 745 

şi fluxul sangvin la nivelul muşchilor scheletici, 
247 

şi fluxul sangvin renal. 322, 322t 
şi funcţia cardiacă. 122 
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şi funcţia arborelui bronşic. 479 
şi funcţia gastrointestinală. 775 
şi vasoconstricţia. 207 
Nou-născut. Vezi şi Fătul, 
afecţiunile endocrine ale. 1049-1050 
afecţiunile tiroidiene ale, 1050 
alergia la, 1049 

boala hemolitică a, 421 f, 427, 454 
calciul la. 1049 

circulaţia la, 1045-1048. 1046f 
creşterea, 1051f. 1052 
cu mamă bolnavă de diabet zaharat. 1050 
debitul cardiac la, 1047 
deficitul de vitamină C la. 1049 
echilibrul acido-bazic la, 1048 
funcţia hepatică a, 1048 
funcţia renală a. 1048 
funcţia respiratorie a. 1047 
homeostazia lichidiană la. 1048 
icterul Ia 1048 
imunitatea Ia. 1049 

instalarea respiraţiei la. 1044-1045. 1045f 

necesarul de fier al. 1049 

numărul de eritrocite al, 1047-1048. 1048f 

nutriţia, 1047, 1049 

prematur, 1050-1051 

presiunea arterială a, 1047 

rata metabolică a. 1048-1049 

sindromul de detresă respiratorie a. 474. 529. 

1045 

temperatura corporală a, 1048-1049. 1049f 

vitamina D la. 1049 

volumul sangvin al, 1047 

Nuclcii cohlcari. 657. 658. 658f 

Nuclcii paraventriculari. sinteza hormonului 

antidiuretic în. 359, 359f 

Nucleii rafeului. 730f. 731. 740 

leziuni ale. 740 

Nuclcii rcticulari. 691-692. 69 lf 
Nuclcii salivari. 666 
Nuclcii scptali. 669 

Nuclcii supraoptici. sinteza hormonului antidi¬ 
uretic în, 359. 359f 

Nucleii vcstibulari, 688, 691-692. 69lf. 696-697, 
696 f 

Nucleolul, 12f, 13f, 18, 18f, 33 
Nuclcoplasma, 12f 

Nucleotidele. Vezi Acidul dczoxiribonucleic 
(ADN): Acidul ribonuclcic (ARN). 

Nucleul, 12f. 17, 18f. Vezi şi Celulă (celule): 
Citoplasmă. 

genele din. 27-30. 28f-30f 

Nucleul accumbens. 711 

Nucleul ambiguu. 515 

Nucleul caudat. 6158. 708, 708f 

Nucleul dinţat. 701. 70lf. 706 

Nucleul Edinger-Westphal. 648. 648f. 649 

Nucleul fastigial. 701, 70lf 

Nucleul geniculat dorsal lateral, 640-641. 641 f 

Nucleul interpus, 701 

Nucleul olivar, 657, 658f. 660, 688 

Nucleul retroambiguu, 515 

Nucleul roşu, 688-689, 689f, 690, 705 

Numărul Reynolds, 166 

Nutriţia. Vezi Digestia; Alimentaţia; Alimentele, 
în perioada neonatală. 1047. 1049 
în timpul sarcinii, 1034-1035 


O 

Obezitatea, 846. 872-874 
cortizolul şi. 952 
diabetul zaharat şi, 974. 975 
hipcrplastică, 872 
hipertrofică, 872 

insuficienţa renală asociată cu. 407-408 
leptina şi. 871 

sistemul nervos simpatic şi. 887-888 
tratamentul, 873-874 
Obstrucţia căilor aerice, 526. 526f 
în astm. 529 

în atelectazie. 528-529. 529f 

în emfizem. 526-527, 527f. 528f 

Obstrucţia de tract urinar, insuficienţa renală şi. 

406 

Ocluzia anormală a dinţilor. 994 
Oddi. sfinctcrul. 803. 803f 
Odontoblastc. 992 
Oftalmoscopia. 622-623, 622f 
Oligoelemente. 878t. 879. 879t 
Oligohidramnios. 1043 
Oligomcnoreea, 938 
Oliguria, 405 
Oncogene, 41 

Operaţia de by-pass aorto-coronarian, 256 
Operaţia de by-pass gastric, 874 
Operator activator. 35f. 36 
Operator represor. 35-36, 35f 
Opcronul. 35-36. 35f 
Opioide. endogene. 602-603. 602 f 
Opsonizarea. 19. 432. 445. 445f 
Organite. 13f. 14-17, 15f. 16f 
Organomegalia. 1050 

Organul lui Corti. 652. 652f. 653f. 655-656. 655f 
Organul tendinos Golgi. 675, 679-680. 679f 
Organul terminal al firului de păr. 586 
Organul terminal Ruffmi. 573f. 586. 595 
Organum vasculosum. 929 
Orgasmul 

feminin. 1023-1024 
masculin. 1002-1003 
Orhicctomia, 1008-1009 
Orlistat, 873 

Ortostatismul. răspunsul barorcccptorilor în, 210 

Os (oase). 980-983 

boala chistică a. 990 

calcificarea, 981-982. 985 

calciul din, 371-372, 981.989 

compact, 981 

conducţia sunetului prin. 652 
dccondiţionarea. în zborurile spaţiale. 544 
depunerea de. 982-983. 982f. 985 
efectele estrogenilor asupra. 1017 
efectele hormonului de creştere asupra. 923 
efectele hormonului paratiroidian asupra. 986- 
987 

efectele testosteronului asupra. 1005-1006 
efectele vitaminei D asupra. 985 
fosfaţii din, 981 
fractura, 983 

în deficitul de vitamină C. 878 
în rahitism, 991 
matricea organică a, 981 
osteoporoza. 992 
reabsorbţia. 982-983. 982f, 985 
rcmodclarca, 982-983. 9S2f 


rezistenţa. 981 
stresul asupra. 983 
structura, 983 f 

Osciloscopul catodic. 70-71, 70f 
Oscioarele auditive, 651-652. 652f 
anchiloza. 661 
Osmol. 52, 297 
Osmolalitatca, 52, 297 
interstiţială, 294t 
intracelulară. 294t 
Osmolaritatea, 52. 297-298 
calcularea. 297-298 
lichidului cefalorahidian. 361 
lichidelor corporale. 294t. 298 
lichidului extracelular. Vezi şi Urină, osmolari¬ 
tatea. 

distribuţia potasiului şi, 366-367 

reglarea. 358-363 

aldosteronul şi. 362-363. 363f 

angiotensina II şi. 362-363 

hormonul antidiuretic şi. 358-361. 359f. 360f. 

360t, 362, 362f 

senzaţia de sete şi. 361-363. 36 lt. 362f. 363f 
lichidului interstiţial, 294t, 298 
plasmatică, 294t, 298 
estimarea, 358 
reglarea, 358-363. 358f 

secreţia de hormon antidiuretic şi, 348-349. 358- 
360, 358f. 360t 

Osmorcccptori. 358-361. 358f. 359f, 929. Vezi şi 

Hormonul antidiuretic (ADH). 

senzaţia de sete şi. 362-363, 362f 

Osmoza. 51-52. 51f. 296-299. 298f 

apei, 332. 814 

rata. 297 

Ostciia fibroasă chistică. 990 
Osteoblastc. 982, 982f 
efectele hormonului de creştere asupra. 923 
Osteoclaste. 982. 982f 
activarea, 987 

efectul hormonului paratiroidian asupra, 987 
Osteoliza, 986-987 
Ostcomalacia, 412, 991 
Osteoporoza. 992, 1017 
Otoscleroza. 661, 661 f 

Ovar (ovare), 906f, 907t, 1011, 1012f. Vezi şi 
Sistemul reproducător, feminin, 
afecţiunile. 1023 

ciclul lunar al. 1012-1015. 1013f. Vezi şi Ciclul 
ovarian. 

faza folicularâ a. 1013-1014. 1013f 
faza Iuţeală a. 1014-1015 
secreţia de androgeni a. 1003 
Ovocite. 1011 

Ovulaţia. 1014. 1015f. 1021 

temperatura şi. 1025. I025f 

Ovulul. 1011. 1013, 1013f 

transportul la nivelul trompei uterine al. 1028- 

1029. I028f 

fertilizarea, 1000-1001. 1027-1029. 1028f 
Oxalatul. secreţia tubulară de. 334 
Oxidul nitric, 564 

fluxul sangvin şi, 199-200, 322, 322t 
Oxigcnotcrapia, 530-531. 53lf 
hiperbară, 550-551 

în intoxicaţia cu monoxid de carbon, 510 
în şoc, 287 

la nou-născuţii prematuri. 1051 
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Oxigenul 

capacitatea de difuziune a. 498. 499f 

activitatea fizica şi. 498. 1062 

altitudinea înaltă şi. 539 

captarea. în timpul acti\ităţii fizice. 503. 503f 

coeficientul de difuziune al. 493 

coeficientul de solubilitate al. 492 

efectul Bohr şi. 508. 508f 

fluxul sangvin şi, 196-198. 196f. 197f. 200 

\ ariaţiile patologice ale. 530 

coeficientul de utilizare al. 507, 508 

combinaţia fierului cu. 424-425. 424f 

combinaţia hemoglobinei cu. 420.424-425. 505- 

510. Vezi şi Curba de disociere a complexului 

hemoglobină-oxigen. 

activitatea fizică şi. 507-508 

altitudinea şi. 538. 538f 

efectul Maidane şi, 511-512. 512f 

reversibilitatea. 505-507. 507f 

saturaţia. 507. 507f 

transferul dioxidului de carbon şi. 511-512. 512f 
concentraţia. 485. 494-495. 495f. 496f 
concentraţia gastrointestinală a, 779 
consumul de 

activitatea fizică şi. 233. 233f. 247. 506-507. 

506f, 520. 520f, 1061-1062. 1061f, 1062f 

in muşchiul scheletic, 247 

la nivel cardiac, 250-251.253 

la nivel renal, 320. 321 f 

rata fluxului sangvin şi, 504. 504f 

deficitul de 

fluxul sangvin cerebral şi. 761-762 
fluxul sangvin şi. 196-198. 197f 
difuziunea. Vezi Oxigenul, transportul, 
echivalentul energetic al. 885 
extracelular. 4. 6. 7t 
fluxul sangvin pulmonar şi. 485 
în zborurile spaţiale. 543 
liposolubilitatea. 47 
necesarul cerebral de. 767 
placentar. 1030-1031. 1031 f 
presiunea parţială a. 492. 493t. 500. 500f 
alveolar. 494-495. 495f. 500. 500f 
amestecul venos şi. 503. 503f 
arterial. 518. 518f 

efectele altitudinii asupra. 537-538. 538f, 538t 

extracelular. 46f 

hemoglobina şi. 507 

intcrstiţial. 503-504. 504f 

intracelular, 46f, 504. 508-509. 509f 

în aeronavele nepresurizate, 538 

în ţesutul cerebral. 761-762 

la nivel tisular. 503-504, 504f, 506f. 507 

PO; alveolar şi, 546-547. 546f 

oxigenul dizolvat şi. 546, 546f 

PO : tisular şi. 546-547. 546f 

prodileţia de radicali liberi şi. 547 

respirarea de oxigen pur şi. 538. 538f 

respiraţia şi. 518-520, 518f, 519f 

scăzută, aclimatizarea la. 539-540 

stimularea chemoreceptorilor de către. 518. 518f 

răspunsul chemoreceptorilor la. 518-520, 518f. 

519f 

sangvin, în insuficienţa respiratorie, 525 

transportul. 183, 184, 502-510 

coeficientul de utilizare şi. 507 

coeficientul respirator şi. 512 

din alveole în capilarele pulmonare, 502-503, 

503f 


din capilarele periferice în lichidul intcrstiţial. 
503-504, 504f 

din capilarele periferice în ţesuturi. 504 

efectul Bohr şi. 508. 508f 

hemoglobina şi. 505-508. 506f. 508f. Vezi şi 

Hemoglobina: Curba de disociere a complexului 

oxigen-hemoglobină. 

în sângele arterial. 503. 503f 

în stare dizolvată. 509 

în timpul activităţii fizice. 506-507. 508. 509 

utilizarea. 508-509. 509f 

adenozin di fosfatul şi. 508-509, 509f 

distanţa de difuziune şi. 509 

inadecvată, 530-531. 531 f 

fluxul sangv in şi. 509 

PO; intracelular şi. 508-509, 509f 

PO; tisular şi. 503-504, 504f 

Oxitocina. 907t. 918, 91912 929 

efectele la nivel uterin ale. 1036 

în lactaţie. 1040-1041 

secreţia de. 733f. 734 

structura. 928 

P 

Pacemaker. Vezi şi Nodului sinusal (sinoatrial). 
artificial, 150, 156 
ectopic, 120-121 

Pacemaker electronic implantat intracardiac. 
150, 156 

PAII. Vezi Acidul paraaminohipuric (PAH). 

Palcocortcxul, 669 

Pancreasul. 791. 792f. 906f, 907t 

celulele, 961. 962f 

celulele alfa ale. 832 

enz.imelc. 799-800, 801, 809. 809f 

secreţia de bicarbonat a. 800. 800f. 801 

secreţia de glucagon a. 832. 961. 970-971 

secreţia dc insulina a. 961-970. Vezi şi Insulina. 

secreţia dc somatostatină a. 971 

secreţiile. 799-802. 800f. 802f 

faza ccfalică a. 801 

faza gastrică a. 801 

faza intestinală a. 801 

fazele. 801. 802f 

stimulii. 800-801 

şi digestia proteinelor. 810. 81 Of 

Pancreatita, 800. 821-822 

Panhipopituitarismul. 926 

Papila lui Vater. litiaza la nivelul, 821-822 

Papilele renale. 309. 309f. 310 

Paracrine. glande, 905 

Paralizia 

la scufundători, 548-549. 548f 
mecanismului dcglutiţiei, 819 
Paralizia agitans. 711 
Parasimpatectomia, 756-757 
Pars intermedia. 918, 956-957 
Parturiţia. 8-9, 929. 1036-1038. 1037f 
Pata oarbă. 644 
Pavilion auricular. 660 

PCO;. Vezi şi Dioxidu! de carbon, presiunea 
parţială a. 

Pelagra, 876 

Pclvisul renal, 309, 309f 

Penis, 754t, 1002, I002f. Vezi şi Funcţia sexuală, 

la bărbat. 

Pcntagastrina. 799 
Pcntolinium. 760 


Pcpsina. 797. 810, 81 Of 

Pcpsinogenul. 797. 798 

Peptidazc. 806. 810-811. 81 Of 

Peptidul beta-amiloid. 746 

Peptidul de tip glucagon (glucagon-like). 870 

Peptidul inhibitor gastric, 776, 786. 969 

Peptidul muramil. 740-741 

Peptidul natriurctic atrial. 907t 

în insuficienţa cardiacă. 264 

reabsorbţia tubulară şi. 342t. 343 

volumul lichidului extracelular şi. 379-380 

Peptidul YY, şi alimentaţia. 870 

Perforine. 447 

Pericardul. durerea la nivelul. 604 

Perilimfa, 656 

Perimetrie. 644-645. 644f 

Peristaltismul 

colonului. 789 

esofagului. 783 

gastric. 784. 785-786 

gastrointestinal, 776-777, 777f 

în vărsături, 824 

intestinal, 787-788 

Peritoncul, durerea la nivelul. 604-605. 605f 
Peritonita, spasmul muscular în. 683 
Peroxidul de hidrogen, 432 
Pcroxizomi, 16, 432 

Persistenţa de canal arterial, 274-275, 274f, 
1046-1047 

amplitudinea pulsului în. 173. 173f. 174 
zgomotele cardiace în. 271 f 
pH-ul, 384. Vezi şi Echilibrul acido-bazic. 
chimului gaslrie. 786 

ecuaţia Hcndcrson-Hassclbalch pentru. 386 
extracelular. 461* 

modificările patologice ale. 396-397, 396t. Vezi 

şi Acidoza: Alcaloza. 

intracelular. 46f, 384. 384t. 387-388 

fluxul sangvin cerebral şi. 761, 762f 

fluxul sangvin şi. 202-203 

normal. 7t, 384, 384t 

translaţiile curbei dc disociere a complexului 
oxigen-hemoglobină şi. 507-508. 508f 
urinar. 384, 384t. 392 

ventilaţia alveolară şi. 388-389. 388f. 389f. 517. 

5l7f, 519-520, 519f 

în insuficienţa respiratorie. 524 

măsurarea. 398-400, 399f. 400f 

respiraţia şi. 516-517. 5l6f. 517f 

transportul dioxidului de carbon şi. 512 

Pielonefrita. 409 

Pilocarpina. 759 

Piloerecţia. 97-98. 895 

Pilorul, şi evacuarea gastrică. 785 

Pilozitatea 

efectele estrogenului asupra, 1018 
efectele testosteronului asupra. 1005 
Pinocitoza, 19, I9f, 330, 813 
Piramidele renale. 309. 309f 
Piridostigmina. 759 
Piridoxina. 875t, 877 
Pirimidine, 27, 28f, 29, 29f, 37 
Pirofosfatul. 981 
Pirogenii, 898-899 
Pituicitclc, 927 

Placa, aterosclerotică, 848. 849f 
Placa terminală motorie, 85, 86f 
Placenta, 1029-1031, 1029f 
anatomia, 1029-1030, 1030f 
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difuziunea dioxidului de carbon prin. 1031 
difuziunea elementelor nutritive prin, 1031 
difuziunea oxigenului prin, 1030-1031. 10311' 
eliminarea, 1038 

excreţia produşilor finali de metabolism prin. 
1031 

fluxul sangvin la nivelul. 1035 

hormonii, 907t 

membrana, 1030 

permeabilitatea, 1030 

secreţia de estrogen a. 1032-1033 

secreţia de progesteron a. 1033 

secreţia de somatomamotropină corionică umană 

a. 1033 

Plasma, 293. Vezi şi Sângele, 
acizii graşi din, 841 

activitatea osmolară corectată a. 294t, 298 
aglutininele din. 452 

aminoacizii din, 854-855. Vezi şi Proteinele plas- 
matice. 

calciul din. 371-372, 372f 

chilomicronii din, 841 

clearancc-ul osmolar al. 357 

colesterolul din. 848 

compoziţia, 293-295, 294f. 294t 

concentraţia creatininci în. 344-345, 346f 

deficitul anionic, 400, 400t 

fluxul renal al, 345-346, 346f 

lipoproteincle din. 841 

măsurarea volumului. 296. 296t 

non-clectroliţii din. 294f 

osmolaritatea. 294t. 298 

nivelul plasmatic al sodiului şi. 358 

secreţia de hormon antidiuretic şi, 358-360,358f. 

360t 

pierderea de. şocul şi. 284-285 
presiunea osmotică a. 294t. 298. Vezi şi Pre¬ 
siunea coloid-osmotică. 
proteinele din. Vezi Proteinele plasmaticc. 
transfuzia de, în şoc, 286 
vs. ser, 460 
Plasmoblaşti, 443 
Plasmina. 464 
Plasminogenul. 464 
Plasmocitc. 429, 443 
Plăcile de amiloid, 746 

Plămânii. Vezi şi Alveolă (alveole); Ventilaţia 
pulmonară: Respiraţia. 

capacitatea expiratorie vitală forţată a. 526. 526f 
capacitatea inspiratorie a. 475. 476f 
capacitatea reziduală funcţională a. 475. 476- 
477, 476f, 529 

capacitatea totală a. 476, 476f. 477 
capacitatea vitală a. 475-476, 476f 
cilii, 480 

colapsul, 528-529. 529f 

eomplianţa. 473-47?, 473f 

constricţia, 525-526, 526f. Vezi şi Insuficienţa 

respiratorie. s, 

contracţia. 471-472, 472f 

durerea. 604 

edemul. 488-489 

în insuficienţa cardiacă, 264 

în insuficienţa cardiacă unilaterală stângă, 262 

în leziunile valvei aortiee, 273 

în leziunile valvei mitrale, 273 

efectele toxice ale oxigenului asupra. 547 

clastina. 473 


expansiunea. 471-472, 472f 
fibrele de colagen ale. 473 
fibroza, 530 

fluxul sangvin al. Vezi Circulaţia pulmonară. 

funcţia de rezervor a. 179 

infecţia. 527-528. 528f, 530 

la naştere, 1044-1045. 1045f 

macrofagele, 433 

mastocitele, 464, 480 

mucusul, 480 

presiunea lichidului intcrstiţial în. 487.488.488f 
receptorii de întindere ai. 515-516 
receptorii pentru factorii iritanţi ai. 480. 521 
schimbul de gaze în. Vezi "Schimburile 
gazoase". 

spaţiul mort. 478. 500-501 
surfactantul. 474, 529, 1045 
şocul. 283 

tensiunea superficială a. 474 

tuberculoza. 530 

vasele limfatice ale, 483 

volumul expirator de rezervă al, 475. 476f 

volumul expirator forţat al, 526. 526f 

volumul inspirator de rezervă al. 475. 476f 

volumul respirator curent al. 475. 476f. 477 

volumul rezidual al. 475. 476f. 477. 529 

volumul sangvin în. 484-485 

.Plămânul de fler’, 532, 532f 

Plexul eoroid. 764-765. 764f 

Plexul Meissner. 774-775. 774f 

Plexul mienteric (Aucrbach). 774-775. 774f. 777 

Plexul submucos (Meissner). 774-775, 774f 

Plicele (corzile) vocale, 481,481 f 

şi deglutiţia. 782, 782f 

Pneumonia. 527-528. 528f 

? 0 2 . Vezi Oxigenul, presiunea parţială a. 

Podocite. 316. 316f 

Polarografie, 525 

Policitcmia 

fiziologică, 427-428 

hcmatocritul în. 169f. 293 

secundară. 427-428 

vâscozitatea sangvină şi. 169. 169f 

Policitcmia vera. 428. 531 

Polifagia. 974 

Polimenoreea, 938 

Polimeraza acidului dezoxiribonuclcic (ADN 

polimeraza). 38 

Polinevriia. 876 

Poliomielita, deglutiţia în. 819 

Polipcptidul intestinal vasoactiv. 774 

Polipeptidul pancreatic. 961 

Polipneea. 893-894 

Poliribozomii. 33 

Pompa de calciu. 54, 64. 67 

şi contracţia muşchilor netezi. 99 

şi contracţia muşchilor scheletici. 90 

Pompa de iod (captarea iodului), 932, 932f 

Pompa de sodiu-potasiu, 53-54. 53f, 59-60, 60f 

şi potenţialul de acţiune. 66 

şi potenţialul membranar de repaus. 60f 61 

Pompa electrogenă. 59. 60f 

Pompa venoasă. 176. 178-179. 178f. Vezi şi 

întoarcerea venoasă. 

Porii nucleari, 18, 18f 
Porii, capilarelor glomerularc, 316. 316f 
Porul gustativ, 665. 665f 
Postsarcina. HOf. 111 


Potasiul. Vezi şi Hiperpotasemia; 

Hipopotasemia. 

absorbţia intestinală a, 815 

aportul de sodiu şi. 370-371. 371 f 

aportul de. 367 

canalele de difuziune. 60, 60f 

concentraţia neuronală a. 564f. 565 

dcpleţia de, 368 

excreţia de, 328t. 365-367. 366f, 366t. 367f 

cxtracelular, 46f, 294f. 294t, 365-371 

activitatea fizică şi. 366 

blocarea acţiunilor aldosteronului şi, 370. 370f 

distribuţia. 366-367, 366f. 366t 

infarctul miocardic şi. 254 

liza celulară şi, 366 

osmolaritatea şi. 366-367 

secreţia de aldosteron şi. 369-370. 369f. 370f. 

950 

secreţia tubulară de potasiu şi, 368. 369-370, 
369f, 370f 

valoarea nonnală a, 7t, 365, 370, 370f 
variaţiile patologice ale. Vezi Hiperpotasemia: 
Hipopotasemia. 

filtrarea renală a. 328t. 367. 367f 
fluxul sangvin şi . 202 
intcrstiţial. 294t 

intracelular, 4. 46f, 294f, 294t, 365, 366-367, 

366f, 366t 

în acidoză. 366. 371 

în insuficienţa cardiacă. 263-264 

în sistemul osos. 981 

în şocul hemoragie. 283 

pierderea în timpul efortului fizic a, 1065 

potenţialul de difuziune al, 57. 58f 

potenţialul Nemst pentru. 565 

reabsorbţia. 328t. 338f. 367. 367f 

depleţia de potasiu şi. 368 

salivar. 794 

secreţia de. 338f. 367-371. 367f 
acidoza şi, 371 

aldosteronul şi, 342. 342t. 366. 369-370. 369f. 
370f. 948 

celulele principale şi. 336-337. 336f. 337f. 367- 
368, 368f 

concentraţia extracelulară a potasiului şi, 368, 
369-370, 369f, 370f 

rata fluxului lichidian în tubului distal şi. 370- 
371.3711' 

şi formarea acidului clorhidric. 796-797. 796f 
şi funcţia miocardului. 105. 113-114 
şi potenţialul de acţiune. 61-65. 61f-64f. 66 
şi potenţialul de membrană, 57, 58f, 59-60. 60f 
şi potenţialul membranar de repaus. 60. 60f 
şi \asodilataţia. 202 

transportul acti\ al. 53-54. 53f. 59-60. 60f 
transportul în ansa Henlc al. 334-336. 335f 
urinar. 367 

Potenţialul de acţiune. Vezi şi Potenţialul de 
membrană. 

al miocardului. 104-106. 104f. I05f. Vezi şi Mio¬ 
cardul. contracţia. 

cuplarea excitaţiei cu contracţia şi. 106 
durata. 105 

faza de hiperpolarizare a, 67-68 
la nivelul nodului sinusal. 116-118, 117f, 120f 
perioada refractară a. 105-106, I05f 
perioada refractară relativă a. 105-106. 105f 
platoul din. 67-68. 104f. 105 


Index 


1101 


ritmicitatea, 67-68, 67f, 117-118, 117f 
transmiterea prin căile intemodale. 117f, 118. 
118f, I20f 

transmiterea prin nodului atrioventricular, 117f, 
118-119. 118f. 120f 

transmiterea prin sistemul Purkinje. 117f, 119. 
120f 

transmiterea atrială a. 117f. 118. 118f. 120f 
transmiterea ventriculară a. 117f, 119-120. 120f 
viteza, 105 

al muşchiului neted gastrointcstinal, 772-773, 
772f 

inspirator. 514 

neural. 9. 61-65, 61f-64f. 564-568, 564f. 566f, 
5671*. Vezi şi Neurotransmiţători. Sinapse, 
activarea. 69-70, 69f 
anionii şi. 64 

calciul şi. 64-65. 86, 86f. 560 

canalele de potasiu reglate electric în. 62-63. 62f. 

64. 64f 

canalele de sodiu reglate electric în. 62,62f. 64, 
64f 

conducerea saltatoric a. 68-69. 69f 
conducţia. 68-69, 69f 
de repaus. 61. 61f, 564-565. 564f 
efectul anesteziei asupra, 70 
etapa de dcpolarizarc a, 61-62. 61 f 
etapa de hiperpolarizare a. 67f, 68 
etapa de repolarizare a. 61 f. 62 
etapa de platou a, 66-67. 67f 
factorul de siguranţă pentru. 66. 70 
fecdback-ul pozitiv şi, 9 
frecvenţa, 575 
generarea. 566, 566f 
inhibiţia. 70 
iniţierea. 65. 69 

ionii de potasiu şi. 61-65, 61f-64f, 66 

ionii de sodiu şi, 61-65. 61f-64f. 66, 87, 87f 

înregistrarea. 70-71. 70f 

înregistrarea cu ajutorul osciloscopului catodic a, 

70-71, 70f 

local. 69. 69f 

metabolismul energetic şi. 66. 66f 
originea, 566. 566f 
perioada refractară a. 70 
perioada refractară absolută a. 70 
potenţialul de receptor şi, 574. 574f 
pragul pentru declanşarea. 65. 69-70. 69f 
principiul totul sau nimic şi. 66 
propagarea. 65-66, 65f 
ritmicitatea. 67-68. 67f 
stimularea prin electrozi a. 69 
valoarea subliminală a. 69. 69f 
vs. artefact de stimulare. 70f, 71 
olfactiv. 667-668 
retinian. 637-638. 637f 

şi muşchii? scheletici, 89-91. 90f. 91f. Vezi şi 

Muşchi (scheletici), contracţia. 

cuplarea excitaţiei cu contracţia în. 89-91, 91 f 

factorul de siguranţă pentru. 88 

iniţierea, 87-88. 88f 

tubul ii T şi. 89. 90f 

şi muşchiul neted, 96-98. 97f 

al tractului gastrointcstinal. 772-773 

calciul şi. 97 

excitaţia prin întinderea. 97 
generarea spontană a, 97 
platoul. 96-97. 97f 


Potenţialul de difuziune, 57-58. 58f. Vezi şi 

Potenţialul de membrană. 

calcularea. 58 

pentru potasiu, 60. 60f 

Potenţialul de membrană. 50. 50f. 54. Vezi şi 
Potenţialul de acţiune, 
al muşchiului neted, 96 

ritmul cu unde lente al. 97, 97f, 772-773. 772f 

bazele fizice ale. 57-58. 58f 

de repaus. 59-61, 60f 

al celulelor din nodului sinusal. 117. 117f 

al corpului celular neuronal. 564-565. 564f 

al muşchiului neted gastrointcstinal. 773 

difuziunea potasiului şi, 60, 60f 

difuziunea sodiului şi. 60f. 61 

pompa de sodiu-potasiu şi. 60f. 61 

difuziunea şi, 57-58. 58f 

înregistrarea. 70-71. 70f 

neural. 57-58. 58f. 65. Vezi şi Potenţialul de 

acţiune, neural. 

bazele fizice ale. 57-58. 58f 

de repaus. 59-61. 60f 

măsurarea. 58-59, 59f 

Potenţialul de placă terminală. 87-88. 87f, 88f 
Potenţialul de receptor. 573-576. 574f. 575f 
al bastonaşelor, 629-630. 630f 
al celulelor păroase. 656 
al corpusculilor Pacini. 574-575. 574f. 575f 
al mugurilor gustativ i. 665 
amplitudinea maximă a. 574 
mecanismele, 574 

intensitatea stimulului şi. 574-575. 575f 
potenţialul de acţiune şi. 574. 574f. Vezi şi 
Potenţialul de acţiune, neural. 

Potenţialul electric. 50. 50f. 564f. 565. Vezi şi 

Potenţial de membrană. 

endocohlear. 656 

Potenţialul endocohlear. 656 

Potenţialul joncţional. 98 

Potenţialul Nemst. 50. 50f. 58. 565 

Potrivirea impedanţei. 651 

Poziţionarea depăşită. 706-707 

Prealbumina. 934 

Precipitarea, complexelor antigen-anticorpi. 444 
Prednisolon. 947t 
Prcdnison. 947 

Preeclampsia, 227-228. 1035-1036 

Preferinţa gustativă. 666 

Prekalikreina (factorul Fletcher). 459t 

Prelimfatice. 190 

Prematuritatea, 1050-1051 

Preprohomionii. 906 

Presarcina. 111 

Presbitismul. 618 

Presiune (presiuni) 

alveolară. 472-473. 472f 

aortică, 109, 173. I73f 

arterială. Vezi Presiunea arterială. 

atrială dreaptă. 176. 177. 179. 240-243. 240f- 

243f. Vezi şi Debitul cardiac. 

capilară. 185-187, 185f, 186f. Vezi şi Presiunea 

intracapilarâ. 

cardiacă. 110-111. II Of. 162. Vezi şi la Atriu 
(atrii); Ventricul (ventriculi), cardiace, 
circulatorie. 162-163. 163f 
de filtrare. 185-186. I85f. 189 
de reabsorbţie. 189 
de recul, 472f. 473 


diastolică, 110-111. 11 Of 

diferenţa de presiune. 164. I64f 

hidrostatică. Vezi Presiunea hidrostatică. 

interstiţială. Vezi Presiunea lichidului inlcrstiţial. 

intraabdominală. 177 

intramiocardică, 250. 250f 

intraoculară. 624-625. 624f 

intrapleuralâ. 237-238. 238f, 472. 472f. 489-490 

în artera pulmonară. 109. 162-163. 163f. 484. 

484f 

în sinusurile durei mater. 178 
in vena portă. 860 

la nivelul membrelor inferioare, 177, I77f. 178- 
179, 178f 

la nivelul valvei tricuspide. 179. 179f 
lichidului cefalorahidian. 213. 213f, 765-766 
osmotică, 51-52, 52f. Vezi şi Presiunea osmotică, 
parţială. 491-492. Vezi şi Dioxidul dc carbon, 
presiunea parţială a: Oxigenul, presiunea parţială 
a. 

receptorii de. Vezi Baroreceptor (baroreccptori). 

senzaţia de, 585-587 

sistolică, 110-111, 11 Of 

subacvatică, 545, 546f 

tclediastolică. 110. 111 

transpulmonară. 472f, 473 

vaporilor. 492 

venoasă. Vezi Presiunea venoasă. 

v entriculară, I07f. 108, 110-111, 11 Of, 483-484, 

484f 

Presiune pozitivă continuă în căile aericc. 523 
Presiunea alveolară. 472-473. 472f 
Presiunea arterială. 166-167. 166f 
amplitudinea pulsului în, 173, 173f 
auscultaţia. 175, 175f 
controlul. 163. 230-231. 230f 
mecanismele stres-relaxare în. 230-231, 230f 
neural. Vezi Presiunea arterială, controlul nerv os 
al. 

renal. Vezi Presiunea arterială, controlul renal al. 
rolul liipotalamusului în. 207. 733. 733f 
transferul lichidian la nivel capilar în. 230f. 231 
controlul nervos al. 208-213.230.230f. 235-236. 
235f. 755 

barorcceptorii şi. 209-212. 2091-211 f. 214. 214f 
in efortul fizic. 208. 213-214 
mecanismele rcllcxe cu rol în. 209-212. 209f- 
21 lf. 214. 214f 

medulosuprarenalele şi. 207-208 

norepinefrina şi. 207 

rapiditatea. 208-213. 209f-211f 

răspunsul la ischemic al, 212-213. 2l3f. 214. 

2l4f 

reacţia Cushing şi, 213, 213f 

reflexul atrial şi. 212 

reflexul Bainbridge şi. 212 

reflexul de compresie abdominală în. 213 

reflexul de volum, 212 

rolul centrului vasomotor în. 206-207. 206f. 212- 

213. 213f. 214. 214f. 

sistemul nervos parasimpatic şi. 205-206 

sistemul nervos simpatic şi. 204-205. 205f. 206- 

208. 206f 

stresul şi, 208 

undele respiratorii şi. 214, 214f 
v asoconstricţia şi. 204-205. 205f. 206-208. 206f 
vasodilataţia şi. 208 
volemic şi 212 
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controlul renal al. 216-231. 230f. 308. 323. 341- 
342.374-376, 375f. 376f. Vezi şi Rinichi: Tubuli 
renali. 

analiza grafică a, 217-2ÎS. 218f 
angiotensina şi. 223-226. 224f-226f 
aportul şi excreţia de apă şi. 218-219, 218f. 224- 
226. 2261' 

cuantificarea. 217-220. 217f-220f 
demonstraţie experimentală a. 217. 217f 
fenomenul de scăpare a aldosteronului şi. 948- 
949. 948f* 

reflexele atriale şi, 212 

reflexele baroreceptoare şi, 211 

rezistenţa periferică şi. 219-220. 219f, 220f 

rezistenţa vasculară renală şi. 219 

sistemul renină-angiotensină şi. 223-226. 2241- 

226f 

curbele distribuţiei în funcţie de frecvenţă. 210. 
211 f 

debitul cardiac şi, 114. 114f. 219-220, 220f 
debitul urinar şi. 216. 323. 341-342, 374-376, 
3751'. 376f 

cuantificarea. 217-220, 217f-220f 
fenomenul de scăpare a aldosteronului şi. 948- 
949. 948f 

rezistenţa \ asculară şi, 170, 170f, 219, 219f, 220, 
220f 

diastolică. 162. 163f, 173. 175-176. I75f 
difuziunea capilară a lichidului şi. 2301'. 231 
diureza de presiune şi. 375-376. 375f. 376f 
diureza şi. 216. 217-220. 217f-220f 
efectele acceleraţiei centrifuge asupra. 542. 542f 
efectele aldosteronului asupra, 225. 948-949, 
9481' 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 
efectele sistemului renină-angiotensină asupra. 
224-226, 224f-226f 

efectul angiotensinei asupra. 201-202. 224-226. 
225f, 226f. 378 

efectul hemoragiei asupra, 224. 224f 

efectul hormonului antidiuretic asupra, 360. 379 

efectul vasopresinei asupra, 202 

excreţia de sodiu şi, 374-375. 3751' 

fluxul sangvin cerebral şi. 762-763. 763f 

fluxul sang\in şi. 164. I64f. Vezi şi Fluxul 

sangvin. 

în hemoragie, 224. 224f 

în ischemia cerebrală. 212-213 

în policitcmie. 428 

în şocul cardiogen. 262 

în şocul circulator. 279, 279f 

in şocul hemoragie. 279-280, 279f. 280f 

în timpul activităţii fizice. 208. 213-214. 235- 

236. 248-249. 248f 

la nou-născut. Lp47 

măsurarea. 166-167, 1661'. 167f, 175-176. I75f, 

178 

măsurarea cu acurateţe înaltă a. 166-167. 167f 

mecanismul relaxării la stres şi. 230-231. 230f 

medie. 175-176, 176f, 220 

natriureza de presiune şi. 375-376. 375f 

normală. 175. I76f 

punctul de echilibru al, 217-218 

răspunsul baroreceptor şi, 6-7. 209-212, 209f- 

211 f. 230. 230f 

răspunsul chemoreceptor şi. 211-212. 230. 230f 
răspunsul receptorilor de presiune scăzută la. 212 
reflexul de compresie abdominală şi. 213 
reglarea integrată a, 230-231, 230f 


renală, 320-321. 32 lt 

rezistenţa vasculară periferică şi. 170. I70f, 219. 

219f. 220, 2201' 

ridicată. Vezi Hipertensiunea. 

sensibilitatea la sare a. 229. 229f 

senzaţia de sete şi. 361, 3611 

şi homeostazia lichidului extracelular. 374-376. 

375f. 376f 

şi homeostazia sodiului. 374-376. 375f 
sistemică (mai mare. periferică). 162. 163f 
sistolică. 162. 163f. 173. 175-176, I75f. 220 
tonusul vasoconstrictor şi, 206, 207f 
undele Mayer ale. 214. 214f 
undele respiratorii în. 214 
undele vasomotorii ale. 214. 214f 
unităţile de măsurare a. 166-167 
volumul lichidian al organismului şi. 219-220. 
220f. 374-376, 3751' 

volumul sangvin şi. 172, 172f, 219-220. 220f 

Presiunea atmosferică, sub apă. 545. 546f 

Presiunea atrială dreaptă. 176 

debitul cardiac şi, 240-243. 240f-243f. Vezi şi 

Debilul cardiac. 

măsurarea. 176. 179 

presiunea venoasă periferică şi. 177 

Presiunea capilară pulmonară. 162-163, 163f. 

484. 484f, 487, 488, 488f 

Presiunea circulatorie medic de umplere. 239- 

240. 239f 

presiunea sistemică medie de umplere şi. 240 
Presiunea coloid-osmotică. Vezi şi Presiunea 
osmotică. 

din capilarele pcritubularc. 309. 309f, 310t, 340. 
340f 

interstiţială, 185-186. 1851'. 188-189. 193-194 
normală. 188 

plasmatică. 185-186. 185f. 188 
Presiunea coloid-osmotică a plasmei. 185. 185f. 
188 

Presiunea coloid-osmotică interstiţială. 185-186. 
185f, 188-189 

Presiunea de recul. 472f. 473 
Presiunea gravitaţională. Vezi Presiunea hidro¬ 
statică. 

Presiunea hidrostatică 

a lichidului intcrstiţial. 185. 185f. 304-305,304f 
intracapilară. 185-187. 185f. 186 
în capilarele pcritubularc, 309, 309f 31 Ot. 340. 
340f 

în circulaţia pulmonară. 485-487. 485f, 486f. 
488. 488f 

în interstiţiul renal. 340-341. 34 If 
presiunea venoasă şi. 177-178. 177f 
Presiunea intraabdominală. presiunea venoasă şi. 
177 

Presiunea intraatrială 
dreaptă, 176 

debitul cardiac şi. 240-243. 240f-243f. Vezi şi 

Debitul cardiac. 

măsurarea. 176. 179 

presiunea v enoasă periferică şi, 177 

frecv enţa cardiacă şi, 212 

stângă, 107f, 108, 484. 487 

edemul şi, 489. 489f 

Presiunea intracapilară, 185-187. 185f. 186f 
anormală. 190 
funcţională. 186-187. 189 
la capătul arterial. 189 
la capătul venos. 189 


măsurarea. 186-187. I86f 

măsurarea cu ajutorul micropipetclor a. 186-187 

măsurarea prin metoda izogravimetrică a. 186- 

187. 186f 

pulmonară, 162-163. I63f. 484. 484f. 487, 488, 
488f 

Presiunea intramiocardică. 250, 250f 
Presiunea intraoculară. 624-625. 624f 
Presiunea in artera pulmonară. 109. 162-163. 
163f. 484. 484f 

Presiunea lichidului intcrstiţial, 185. 185f, 187- 

188, 304-305, 340f 
la nivel cerebral, 187 

la nivel pulmonar. 487-488. 4881' 
la nivel renal. 187 

măsurarea cu ajutorul capsulei perforate a. 187. 
188 

măsurarea cu ajutorul micropipetclor a, 187 
măsurarea cu ajutorul tamponului de bumbac a. 
187 

negativă. 187. 188-189. 194 

sistemul limfatic şi. 188. 192. 192f. 193-194 

subatmos ferică. 187-188 

Presiunea netă de filtrare. 185-186. 185f. 189 

Presiunea netă de reabsorbţie. 189 

Presiunea oncotică. Vezi şi Presiunea coloid- 

osmotică. 

Presiunea osmotică. 51 -52. 52f. 297-298. Vezi şi 

Presiunea coloid-osmotică. 

calcularea. 297-298 

interstiţială. 294t. 298 

intracelulară. 294t 

renală. 309. 309f, 31 Ot 

efectele diureticelor asupra, 402-403, 403t 

Presiunea pulmonară măsurată prin cateterism. 

484 

Presiunea pulmonară medie de umplere. în insu¬ 
ficienţa cardiacă unilaterală stângă. 262 
Presiunea sangvină. Vezi Presiunea arterială. 
Presiunea sangvină la nivel cerebral, efectele 
forţei centrifuge negative asupra. 542 
Presiunea sistemică medie de umplere 
anestezia spinală şi. 242. 242f 
curba întoarcerii venoasc şi. 238. 239. 239f. 240. 
240f 

in insuficienţa cardiacă. 259 

în timpul activităţii fizice. 248. 249 

presiunea circulatorie medie de umplere şi. 240 

Presiunea telediastolică, 110, 111 

Presiunea transpulmonară. 472f. 473 

Presiunea v aporilor. 492 

Presiunea v enoasă. 176-180 

centrală. 176 

măsurarea. 179, 179f 

periferică, 176-177, 177f 

presiunea atrială dreaptă şi, 177. 179, 1791’ 

presiunea gravitaţională şi. 177-178. 177f 

presiunea intraabdominală şi. 177 

pulmonară. 484 

rezistenţa şi. 176-177. I77f 

Presiunea v enoasă centrală. 176 

Presiunea venoasă periferică. 176-177. 177f 

Presiuni intrapleurale, 489-490 

debitul cardiac şi, 237-238, 238f 

în respiraţie. 472, 472f 

Presiuni parţiale. 491-492. Vezi şi Dioxidul de 
carbon, presiunea parţială a: Oxigenul, presiunea 
parţială a. 

Principiul "totul sau nimic", 66 
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Principiul Fick pentru oxigen, pentru deter¬ 
minarea debitului cardiac, 244, 244f 
Principiul izohidriei, 388 
Principiul căii specializate, 572-573 
Principiul Weber-Fcchner, 594 
Procaina, 70 

Procarboxipolipeptidaza, 799 
Procaspaze, 40 

Procesele de gândire, 717, 723-727. Vezi şi Cor¬ 
texul cerebral; Memoria, 
aria prefrontală de asociaţie şi, 717, 719-720 
aria lui Wemicke şi, 718-719, 718f 
corpul calos şi, 722 
definiţia, 723 
teoria holistică a, 723 
Procoagulante, 459 
Proelastaza, 810, 81 Of 
Proeritroblaşti, 42 If, 423 
Profaza, 37f, 39 

Profunzimea percepţiei, 621-622, 622f. 647-648 
Progesteronul, 907t 
degradarea, 1017 

efectele la nivelul sânilor ale. 1018 
efectele ia nivelul uterului ale. 1018 
efectele la nivelul trompelor uterine al, 1018 
secreţia de insulina şi, 969 
secreţia placentară de, 1033 
sinteza de. 1016 

şi sistemul reproducător feminin. 1011, 1013f, 

1016, 1016f, 1018, 1019 

transportul sangvin al, 1016 

Prohormonii, 906 

Proinsulina, 962 

Prolactina, 907t, 918, 919f, 920t 

în lactaţie, 1039-1040, 1040f 

în sarcină, 1034 

Prolil-hidroxilaza, 877 

Prometafaza, 37f, 39 

Promotorul, 31, 35, 35f 

Proopiomelanocortina, 956-957, 957f 

Propiltiouracil, 939 

Propranolol, 759 

Prorenina, 223 

Prosecretina, 801 

Prosopagnozia, 717 

Prostaglandinele 

şi fluxul sangvin renal, 322-323, 322t 

şi sistemul reproducător masculin, 999 

Prostata, 996, 997f 

funcţia, 999 

tumorile, 1008 

Protanopie, 633, 634f 

Protcin kinaza C, 914, 914f 

Proteină (proteine) 

absorbţia intestinală a, 816 

acţiunea dinamică specifică a, 887 

activatoare, 35f, 36 

aminoacizîî din, 852-854, 853f. Vezi şi Aminoa- 
cizii. 

canal, 45, 46f, 47-49, 47f, 48f 

complete, 857 

cromozomiale, 38 

dc membrană, 13-14, 14f 

transportoare, 46f. 47, 49-50, 53-54, 53f 

canal, 46f. 47-49, 47f, 48f 

de transport, 45, 816. Vezi şi Proteină (proteine), 

membranare. 

deficitul de, 925, 925f 

degradarea, 857 


depleţia de, 874-875. 874f 
diferenţierea, 420 
din dietă, 866. 866t, 867 
concentraţia urinei şi, 353 
conţinutul energetic al, 865-866. 866t 
digestia, 808-809, 810-811, 81 Of 
digestia dc către pepsină a. 810, 81 Of 
digestia pancreatică a, 810, 81 Of 
fluxul sangvin renal şi, 325 
necesarul zilnic de, 857. 866 
din limfa, 192 

efectele inaniţiei asupra, 857 

cxtracclulare, 46f, 294f, 294t 

formarea trigliceridelor din, 845 

funcţionale, 11-12 

hidroliza. 808-809. 810-811, 81 Of 

incomplete, 857 

integrale. 13. 14, 14f 

interstiţiale, 188-189, 193-194, 294t 

şi prevenirea edemului. 305 

intracelulare, 11-12. 46f, 294f, 294t, 387-388 

efectele cortizolului asupra, 952 

metabolismul, 852-856 

deaminarea în cadrul. 856 

efectele cortizolului asupra, 857, 952 

evaluarea, 866 

ficatul şi, 862, 952 

hormonii tiroidieni şi. 857, 934. 935f 
insulina şi, 857, 966-967 
în sindromul Cushing. 958-959 
reacţiile de oxidare în cadrul, 856-857 
reglarea hormonală a. 857 
termogeneza şi, 885 
necesarul zilnic de, 857, 866 
parţiale, 857, 866 
periferice, 13, 14f 

plasmatice. Vezi Proteinele plasmatice. 

sinteza de, 20, 33-35. 34f. 854-855 

aldosteronul şi, 949-950 

estrogenul şi, 857, 1017-1018 

etapele chimice ale. 33-34, 34f 

hormonul dc creştere şi, 857, 922 

hormonii steroidieni şi, 915 

hormonii tiroidieni şi, 857, 934, 935f 

insulina şi, 857, 966-967 

testosteronul şi, 857, 1005, 1006 

reabsorbţia. 330 

represoare, 35-36, 35f 

sinteza carbohidraţilor din, 838 

sinteza în reticulul endoplasmic a, 20, 21 f 

spaţiile potenţiale, 306 

stocarea, 854-855 

structurale, 11 

tisulare, 855, 855f, 857 

transportoare, 13, 45, 46f, 47, 49-50, 53-54. 53f, 
831 

urinare. 317, 409 
Proteina Agouti, 868-870, 869t 
Proteina bazică majoră, 436 
Proteina C, 463 

Proteina dc legare a calciului, 985 

Proteina de transport hidrogen-potasiu ATP-aza, 

368 

Proteinele canal, 45, 46f, 47-49, 47f, 48f 

Proteinele de membrană, 13-14, 14f 

canal, 46f, 47-49. 47f, 48f 

transportoare, 46f, 47, 49-50, 53-54, 53f 

Proteinele G (care leagă GTP), 

şi sistemul mesagerilor secunzi, 561-562, 56If, 


911.911f. 913-914, 9l3f 
Proteinele plasmatice 

echilibrul între proteinele interstiţiale şi, 855, 
855f 

efectele cortizolului asupra, 952 

funcţiile. 855-857. 855f, 856f 

interacţiunea dioxidului dc carbon cu, 511 

în ciroza hepatică, 381 

în sindromul nefrotic. 381 

presiunea coloid-osmotică şi, 185-186, 185f, 

188-189 

procesarea de către macrofage a, 855 

scăderea, 303-304 

sinteza, 855. 862 

vâscozitatea sangvină şi, 169-170 

Proteinele transportoare, 46f, 47, 49-50, 53-54, 

53f 

Proteinuria. 317. 409 
Proteoglicani, 14 
Protoplasma, 11-12 

Protrombina (factorul II), 459-460, 459f. 459t 

Pruritul, 587 

Psihoza, 745-746 

Psihoza maniaco-depresivă. 745 

Ptialina, 793, 809, 809f 

Pubertatea 

la sexul feminin, 1021-1022, 1022f 
la sexul masculin, 1007-1008, 1008f 
Pulpa albă. 180, 180f 
Pulpa roşie, 180, 180f, 434 
Pulsaţii presionale, 173, 173f 
anormale. I73f, 174 
aorticc, 173, 173f 
diminuarea, 174-175, 174f 
transmiterea periferică a, 174-175, 174f 
Punct focal, 614-615, 614f 
Puncţia lombară. 765-766 
Punctul de echilibru, al presiunii arteriale, 217- 
218 

Punctul J, în curentul de leziune, 142-143, 143f 

Punga lui Rathke, 918 

Puntea. 558. Vezi şi Trunchiul cerebral. 

nuclcii reticulari ai. 69 lf, 692 

Punţi transversale 

în muşchii netezi, 94 

în muşchii scheletici. 72, 75, 75f, 76-77. 77f 
Pupila. Vezi Globul ocular (globii oculari). 
Argyll Robertson. 650 

controlul sistemului nervos autonom asupra, 
649-650, 753, 754t 

diametrul, 618-619, 618f, 632, 649-650 

în adaptarea la întuneric/lumină. 632 

în sindromul Homer, 650 

şi reflexul la lumină, 649 

Purinelc, 27, 28f, 29, 29f, 37 

Puroiul. 435-436 

Purpura vizuală. Vezi Rodopsina. 

Purpura, trombocitopcnică, 465 
Putamenul, 688, 708, 708f 
leziunile, 709 

Puterea de refracţie, 616-617, 616f 

R 

Radiaţia (căldurii), 891, 891 f 
Radiaţiile ultraviolete, cefaleea şi, 607 
Radicalii liberi de oxigen, la scufundătorii la 
mare adâncime, 547 
Radioterapia, leucopcnia şi, 437 
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Rahitismul. 988, 991 

Rahitismul rezistent la vitamina D, 991 

Ramura dreaptă, 117f. 118f, 119 

Ramura stângă, 117f, 118f, 119 

Ranitidina. în ulcerul peptic, 821 

Ranvier, nodul lui. 68, 68f 

Raportul ventilaţie-perfiizie, 498, 499-501, 500f 

în boala pulmonară obstructivă cronică, 501 

în emfizem, 527 

în pneumonie, 528, 528f 

în timpul activităţii fizice, 501 

mai mare decât în mod normal, 500-501 

mai mic decât în mod normal, 500 

normal. 500» 500f 

variaţiile patologice ale, 501 

Rata de filtrare glomerulară (RFG), 315, 316, 

317-320. 318f 

autoreglarea, 323-325, 323f, 324f 
clcarance-ul inulinei şi. 344, 344t, 345f, 347 
coeficientul de filtrare şi. 318, 320t 
controlul hormonal al, 322-323, 322t 
creşterea, 318 

cuantificarea, 343-347, 344t, 345f, 346f 
efectul angiotensinei II asupra, 322, 322t, 325 
efectul autacoizilor asupra. 322-323, 322t 
efectul norepinefrinei asupra, 322, 322t 
efectul oxidului nitric asupra, 322, 322t 
efectul sistemului nervos simpatic asupra, 321 - 
322 

efectul endotelinei asupra, 322, 322t 

efectul epincffinei asupra 322, 322t 

efectul prostaglandinelor asupra. 322-323, 322t 

estimarea, 343-347, 344t. 345f. 346f 

excreţia de sodiu şi, 374 

feedback-ul de la nivelul maculei densa şi, 374 

fcedback-ul tubulo-glomerular şi, 323-325, 324f 

formula pentru. 317-318 

în hiperpotasemie, 367 

în insuficienţa cardiacă, 263 

în insuficienţa renală acută, 405 

în insuficienţa renală cronică, 409-411, 41 Of 

măsurarea, 343-347. 344t. 345f, 346f 

nivelul creatininei plasmatice şi, 344-345, 346f 

normală, 323 

reabsorbţia tubulară şi, 327-328, 328t, 339 
scăderea, 318-320, 319f, 320t. 321-322 
utilizarea clearance-ului creatininei pentru deter¬ 
minarea, 344-345, 344t 
Rata metabolică, 884-885 
bazală, 886-887, 887f 
efectele activităţii fizice asupra, 887, 887t 
efectele febrei asupra, 887 
efectele frigului asupra, 938-939 
efectele hormonului de creştere asupra, 887 
efectele hormonului tiroidian asupra, 886. 936. 
936f 

efectele malnutriţiei asupra. 887 
efectele somnului asupra, 887 
efectele testosteronului asupra, 1006 
după ingestia de alimente, 887 
efectul cpinefrinei asupra, 755 
efectul proteinelor asupra, 887 
estrogenul şi, 1018 
fluxul sangvin şi, 196, 196f 
la inuiţi, 896 
la nou-născut, 1048-1049 
măsurarea, 885 
Răcire. 891-892, 89 lf 


artificială, 900 

Răspunsul de alarmă, 208, 757, 758 

Răspunsul la ischemie al sistemului nervos 

central, 212-213, 213f, 214, 214f. 230, 230f 

în insuficienţa cardiacă, 258-259 

în şocul hemoragie, 281 

Răspunsul la stres, 757, 758 

Răşinile, 851 

Răul dc mişcare, 824 

în zborurile spaţiale, 544 

Răul de altitudine 

acut, 540-541 

cronic, 541 

Reacţia acrozomală, 1000 

Reacţia Cushing, 213, 213f 

Reacţia de alungire, 679 

Reacţia de sprijin pozitiv. 682 

Reacţia de tip "fugă sau luptă", 758 

Reacţia magnet, 682 

Reacţia Van den Bergh, 864 

Reacţiile cuplate, 829 

Reacţiile posttransfuzionale, 454-455 

aglutinarea şi, 452-453 

hemoliza şi, 453 

Reaginele, 449 

Receptor (receptori), 14 

adrenergic, 752, 753t 

canale ionice, 910-911 

cuplaţi cu enzime, 911 -912, 912f, 913-914, 913f, 
913t, 914f, 914t 

cuplaţi cu proteine G, 911, 911 f 

de întindere. Vezi Baroreceptor (baroreceptori). 

hormonali, 14, 910-912, 911f-913f. Vezi şi 

Hormon (hormoni), receptorii pentru. 

în pinocitoză, 19, 19f 

intracelulari, 912, 913f 

muscarinici. 752 

nicotinici, 752 

pentru acetilcolină, 86-87. 86f, 87f, 752 
pentru aldosteron, 949-950 
pentru hormonii tiroidieni, 934, 935f 
pentru insulină, 962-963, 963f 
pentru lcptină, 911-912, 912f 
pentru presiune scăzută, 212 
senzorial. Vezi Receptorii senzoriali. 

Receptorii adrenergici, 752, 753t 

Receptorii alfa, 251, 752, 753t 

Receptorii beta, 251, 752, 753t 

Receptorii de întindere. Vezi Baroreceptor 

(baroreceptori). 

Receptorii de presiune. Vezi Baroreceptor 
(baroreceptori). 

Receptorii electromagnetici, 572, 573t 
Receptorii în dom Iggo, 586, 586f 
Receptorii J, 521 

Receptorii pentru cald, 607-609, 608f, 894-895. 
Vezi şi Sensibilitatea termică pentru cald. 
Receptorii pentru rece, 607-609, 894-895 
Receptorii pentru sensibilitatea proprioceptivă, 
594-595, 696. Vezi şi Fusurile musculare; Cor- 
pusculii Pacini. 

Receptorii senzoriali, 5-6, 555, 556f, 572-584 

acomodarea, 576 

adaptarea, 575-576, 575f 

auditivi, 652, 655-656, 655f 

cu adaptare lentă, 575f, 576 

cu adaptare rapidă, 575f, 576 

de frecvenţă, 576 


fazici, 576 

fibrele nervoase de la nivelul, 576-578, 577f. 
578f 

funcţia predictivă a, 576 
gustativi, 664-665, 665f 
olfactivi, 667-668, 667f 
pentru durere, 598-599 

potenţialele, 573-576, 574f, 575f. Vezi şi 
Potenţialul de receptor. 

proprioceptori, 594-595, 696. Vezi şi Fusurile 

musculare: Corpusculii Pacini. 

reglarea crescătoare a, 583-584 

reglarea descrescătoare a. 583-584 

sensibilitatea diferenţială a, 572-573 

tactili, 585-586. 586f 

termici, 607-609, 608f 

tipurile de. 572, 573f, 573t 

tonici, 576 

transducţia semnalului la nivelul, 573-576, 574f, 
575f 

vizuali, 626-628, 627f, 628f. Vezi şi Conurile; 
Bastonaşele. 

Receptorii termici, 572, 573t, 607-609, 608f, 

894-895. Vezi şi Temperatura, corporală. 

adaptarea, 608 

distribuţia, 607-608 

stimularea, 608, 608f, 609 

Rectul 

evacuarea, 757, 789-790, 790f, 822, 823 
Recunoaşterea feţelor, 717-718, 717f, 718f 
Reflexele de retragere, 680-681, 680f, 681 f 
Reflexele enterogastrice, 776, 785-786, 799 
Reflexele posturale, 682 
Reflexele spinale, 690-691 
autonome. 683-684 
de flexie, 680-681, 680f, 68lf 
de galop, 683 
de grataj, 683 

de îndreptare a corpului, 682 

de întindere, 676-677, 677f, 678-679, 679f 

de masă, 683-684 

de păşire, 682-683, 683f 

de retragere, 680-681, 680f, 681 f 

de sincronizare, 682-683, 683f 

diminuarea, 684 

dureroase (nociceptive), 680-681, 680f, 68lf 
extensor încrucişat, 680f, 681, 681 f 
posturale, 682 

relaţiile reciproce între, 681-682, 682f 
spasmul şi, 683 

tendinoase Golgi, 679-680, 679f 
Reflexele viscerale, 748 
Reflexul (reflexele) 
atrial, 212 
autonom, 757 
Bainbridgc. 212, 233 

baroreceptor, 209-212, 757. Vezi şi Baroreceptor 
(baroreceptori). 

chemoreceptor, 211-212. Vezi şi Chemoreceptor 

(chemoreceptori). 

colo-ileal, 776 

dc atenuare, 652 

de compresie abdominală, 213 

de defecaţie, 757, 758, 789-790, 790f, 822 

de deglutiţie, 783 

de evacuare a vezicii urinare, 757, 758 
de flexie, 680-681, 680f, 68lf 
de galop, 683 
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dc grataj. 587, 683 

de întindere, 676-677, 677f. 678-679. 678f 

de masă, 684 

de masticaţie. 781 

de micţiune, 311,313-314 

de presiune scăzută, 212 

de sincronizare, 682-683 

dc strănut, 480 

de tuse, 480 

de volum, 212 

duodeno-colic, 789, 822 

entero-gastric, 776, 785-786, 799 

invers, 799 

extensor încrucişat. 680f. 681. 681 f 
gastro-colic, 776, 789 
gastro-enteric, 787 
gastro-ileal, 787 
gastrointcstinal, 775-776 
Hering-Breuer, 515-516 
pupilar Ia lumină, 649 
mienteric, 776-777 
pcritonco-intestinal, 790 
postural, 682 
reno-intcstinal, 790 
uretero-rcnal, 312 
vezico-intestinal, 790 
visceral, 748 

Reflexul cardiac de compensare, 682 
Reflexul dc inflaţie Hering-Breuer, 515-516 
Reflexul medular static (de îndreptare a corpu¬ 
lui), 682 

Reflexul dc întindere, 676-677, 677f 
aplicaţiile clinice ale, 678-679, 678f 
circuitele neuronale ale, 677. 677f 
dinamica, 677 

mecanismul de atenuare al, 677, 677f 
static, 677 

Reflexul de împiedicare. 682 
Reflexul de supt, 733f, 734 
Reflexul nociceptiv, 680-681, 680f, 68 If 
Reflexul rotulian. 678-679, 678f 
Reflexul tendinos Golgi. 679-680 
Reflexul vagal, în tahicardia paroxistică, 152 
Refluxul esofagian, 783, 784 
Refluxul vezicouretcral, 312. 409 
Refracţia. 613-615, 614f, 615f 
erorile de, 619-621, 619f, 620f 
Regrcsia, tisulară, 20 
Regulonul, 36 

Relaxarea la stres, a muşchiului neted, 94-95, 
172, 173f 

în şocul hemoragie, 281 
Relaţia volum-presiune 
în ciclol cardiac, 110-111, 1 lOf 
la nivelul arterelor, 172, 172f 
la nivelul venelor, 172, 172f 
la nivelul ventriculilor, 107f, 108 
Rclaxina. 1034 

Rcnina, 223-226, 223f, 224f, 907t 
în ischemia renală, 413 
secreţia dc, 308 

constricţia arterei renale şi, 226-227, 226f 
cronică, 227 

în insuficienţa cardiacă, 263 
paraneoplazică, 226 
Repetiţia, memoria şi, 726, 737 
Reproducerea, 6 
celulară, 37-40, 37f 


homeostazia şi. 6 

sistemul reproducător masculin şi. 996-1010. 

Vezi şi Funcţia sexuală, masculină. 

anatomia, 996. 997f 

anomaliile. 1001, lOOlf 

glanda pineală şi, 1009-1001 

hormonii şi, 1003-1008, 1003f. 1004f. 1008f 

prostata şi, 999 

sperma şi, 999-1001 

spermatogeneza şi, 996-1001. 997f, 998f 

veziculele seminale şi, 999 

sistemul reproducător feminin şi, 1011-1025. 

Vezi şi Funcţia sexuală, feminină. 

anatomia, 1011, 1012f 

anomaliile, 1023 

ciclul menstrual şi, 1015. 1013f 

estradiolul şi. 1016-1018, 1016f 

hormonii şi. 1011-1012 

hormonul eliberator de gonadotropine şi, 1020 
hormonul Iuteinizant şi, 1012-1013, 1013f, 
1020-1021, 1020f 

hormonul foliculostimulant şi, 1012-1013, 
1013 f, 1020 
inhibina şi, 1020 

progesteronul şi, 1016, I016f, 1019 

reglarea, 1019-1021, 1020f, 1022f 

sistemul de feedback hipotalamo-hipofizo- 

ovarian şi, 1019-1021, 1020f 

Respiraţia, 471-481. Vezi şi Ventilaţia alveolară; 

Ventilaţia pulmonară. 

artificială, 532, 532f 

bronhiile şi, 479, 479f 

bronhiolele şi, 479-480, 479f 

cavitatea nazală şi. 479f, 480-481 

cetozică, 844. 976 

Cheyne-Stokcs. 522, 522f 

complianţa pulmonară şi, 473-475. 473f 

complianţa toracică şi, 474-475 

controlul voluntar al, 521 

deglutiţia şi, 783 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 
energia pentru, 475 

evaluarea prin spirometrie a. 475-477, 475f, 

476f. 477t 

fetală. 1042-1043 

frecvenţa. 477 

în apneea de somn, 523 

în sarcină, 1035 

în timpul efortului fizic, 516, 520-521, 520f, 

52 lf, 1061-1062, 1061f, 1062f 

la nou-născut. 1047 

la nou-născuţii prematuri, 1050 

muşchii implicaţi în, 471-472, 472f 

periodică, 522, 522f 

presiunea arterială şi, 214 

presiunea din timpul, 472-473, 472f 

reglarea, 514-523 

anestezia şi, 522 

aria chemosensibilă şi, 516-517, 516f 
centrul respirator şi, 514-516, 515f 
chcmorcccptorii periferici şi, 518-520, 518f, 
519f 

chimică, 516-517, 516f, 517f 

dioxidul de carbon şi, 516-517, 516f, 517f, 518 

edemul cerebral şi, 521 

în timpul activităţii fizice, 520-521, 520f, 52lf 
ionii dc hidrogen şi, 516-517, 516f, 517f, 518 
oxigenul şi, 517, 518-520, 518f, 519f 


receptorii J şi, 521 

receptorii pentru factorii iritanţi şi, 521 
voluntară, 521 
rezerva. 1066 

schimbul dc gaze în. Vezi Schimburile gazoase, 
şi echilibrul acido-bazic. 388-389. 388£ 389f, 
396. 397 

surfactantul şi. 474 
traheea şi. 478-479 

tulburări ale. Vezi Sindromul de detresă respira¬ 
torie: Insuficienţa respiratorie, 
vorbirea şi. 481. 481 f 
Resuscitarea cardio-respiratorie, 155 
Rcticulocitul. 42lf, 422 
Reticulul endoplasmic. 15, 15f 
ataşarea ribozomilor de, 33, 34f 
funcţiile, 20-21, 21 f 
neted, 13f, 15, 15f 
funcţiile, 21. 21 f 
rugos. 13f, 15, 15f 
funcţiile, 20. 21 f 
sinteza lipidelor în, 21, 21 f 
sinteza proteinelor în, 20, 21 f 
Reticulul sarcoplasmic, 74, 74f, 89-91, 90f 
eliberarea calciului din, 90-91, 91f, 99, 99f 
Retina. Vezi şi Globul ocular (globii oculari); 
Analizatorul vizual, 
adaptarea la întuneric a, 631-632, 632f 
adaptarea la lumină a, 631-632, 632f 
anatomia, 626-628, 627f, 628f 
aportul sangvin la nivelul, 628 
aria periferică a, 635, 635f, 637 
bastonaşele, 626-628, 627f, 628f, 629-631,629f- 
63lf. 633. 635f. 638f 

celulele amacrinc ale, 627f, 634, 635, 635f, 636 
celulele bipolare ale, 627f, 633, 635, 635f, 636, 
638f 

celulele ganglionare ale, 627f, 634, 635, 635f, 

636-638. Vezi şi Celulele ganglionare. 

celulele interplexiforme ale, 634 

celulele orizontale ale, 627f, 633, 635f, 638f 

celulele W ale. 637 

celulele X ale, 637 

celulele Y ale, 637 

circuitele neurale ale. 633-636, 635f, 636f 
conducerea clcctrotonică la nivelul. 635 
conurile, 626-628, 627f, 628f, 631, 631f, 632- 
633, 633f, 635f 
dezlipirea de. 628 

examinarea oftalmoscopică a, 622-623, 622f 

flbroplazia retrocristalină, 200 

formarea imaginii pe, 617 

foveea, 626. 627f, 635, 635f, 636 

glutamatul la nivelul, 635 

inhibiţia laterală la nivelul, 635-636, 636f 

neurotransmiţătorii dc la nivelul, 635 

potenţialul dc acţiune dc la nivelul, 637-638, 

637f 

stratul pigmentar al, 628 
straturile, 626, 627f 
vitamina A şi, 629 
Retinal-izomeraza, 629, 629f 
Retinalul, 629 

interacţiunea vitaminei A cu, 629, 629f 

Retinita pigmentară, 645 

Retinolul, 875. Vezi şi Vitamina A (retinolul). 

Reţelele neuronale, 579-580 

câmpul dc stimulare al, 579, 579f 
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circuitele inhibitorii ale. 583 

circuitul de inhibiţie reciprocă de Ia nivelul. 580. 

581 f 

convergenţa semnalului la nivelul. 580. 580f 

descărcarea continuă a, 582. 582f 

descărcarea posterioară a, 581-583, 58 lf. 582f 

descărcarea ritmică a, 582-583, 583f 

divergenţa semnalului la nivelul, 580, 580f 

excitaţia, 579, 579f 

inhibiţia. 579 . 

organizarea, 579. 579f 

Reumatismul articular acut. 271, 448 

Revărsatul, 306 

pencardic, 140 

pleural. 140-141,490 

Rezerpina, 759 

Rezerva cardiacă 

definiţia, 264 

după infarct miocardic, 255 
in bolile valvularc, 273-274 
în insuficienţa cardiacă, 260, 264-265, 265f 
in persistenţa de canal arterial, 275 
testul de efort pentru evaluarea, 164-165, 165f 
Rezistenţa căilor aerice, în emfizem, 527 
Rezistenţa vasculară. Vezi şi Fluxul sangvin: Cir¬ 
culaţia (sangvină), 
arteriolară, 168 

atenuarea presiunii pulsului şi, 175 

conductanţa şi, 167-168, 168f, 169 

diametrul vascular şi. 167-168. 168, 168f 

fluxul sangvin şi, 164, 164f. 167-169. 168f-170f 

hematocritul şi, 169-170. 169f, 170f 

în circuitele în serie, 168-169, 169f 

în circuitele paralele, 168-169. 169f 

intrarenală, 219, 219f 

legea lui Poiseuillc şi, 168 

legea puterii a patra şi, 168 

periferică. 167. 170. 170f, 219. 219f, 220, 220f 

presiunea sangv ină şi, 170. 170f, 219. 219f, 220, 

220f 

pulmonară, 167 
totală. 167 

unităţile CGS pentru măsurarea, 167 
unităţile de, 167 

vâscozitatea sangvină şi, 169-170, 170f 
venoasâ. 176-177, 177f, 240-241, 240f 
Rezistenţa vasculară periferică, 167. Vezi şi 
Rezistenţa vasculară. 

debitul cardiac şi, 234, 234f, 236-237, 236f 
presiunea arterială şi, 219, 219f, 220, 220f 
Rezistenţa vasculară pulmonară. 167. Vezi şi 
Rezistenţa vasculară. 

Rezistenţa venoasă, 176-177, 177f, 240-241, 
240f 

Riboflavina, 875tf 876 
deficitul de, 198, 876 
Riboza, 30 

Ribozomii, 13f, 15', 18, 18f 

ataşarea de reticulul endoplasmic a, 33, 34f 

ARN-ul din. 33-35, 34f 

d-Ribuloza, 837 

Rigiditatea, prin dcccrcbrare, 692 

Rigor morţiş, 83 

Rinichii 

afecţiunile, 404-415. Vezi şi Insuficienţa renală. 

boala terminală, 407-408, 407f. 408t 

edemul de tip, 303 

rahitismul în, 991 

anatomia, 308-312, 309f-31 lf 


arteriolele, dilataţia reflexă a, 212 
artificial (dializa). 223. 414-415, 414f 
autoreglarea, 321 

boala terminală a. 407-408. 407f, 408t 
calculii, 990 
calicele, 309, 309f 
capilarele, 184, 309-310, 309f 
capsula, 308, 309f 

celulele intercalate ale, 54, 336-337, 336f, 368, 
392. 392f 

consumul de oxigen de către, 320, 32lf 
controlul presiunii arteriale de către, 216-231, 
308. 323. 341-342. 374-376, 375f, 376f 
analiza grafică a. 217-218, 218f 
aportul/eliminarca de apă şi. 218-219. 218f. 224- 
226, 226f 

aportul/eliminarea de sare şi, 218-219,218f, 220, 
224-226, 226f 

cuantificarea, 217-220, 217f-220f 
demonstraţia experimentală a, 217, 217f 
fenomenul de scăpare a aldosteronului şi, 948- 
949, 948f 

reflexele atriale şi. 212 
reflexele baroreceptoare şi, 211 
rezistenţa periferică şi, 219, 219f 
rezistenţa renală şi, 219 

controlul sistemului nervos autonom asupra, 
754t 

cortexul renal, 309. 309f, 31 Of 

curba funcţională a, 217, 217f 

curbele funcţiei renale în încărcarea cu sodiu. 

229, 229f 

dimensiunea. 308 

diureza de presiune în, 216, 217-220, 217f-220f 

după infarct miocardic, 254 

eritropoietina şi, 308, 422-423, 422f 

fluxul plasmatic, 345-346, 346f 

fluxul sangvin în. 5, 199, 309-310, 309f, 320- 

323, 321f, 3211, 323f, 405 

angiotensina II şi. 322, 322t 

aportul de proteine şi, 325 

autoreglarea, 323-325, 323f, 324f 

autoreglarea miogenă a, 325 

calcularea, 346 

consumul de oxigen şi, 320, 32lf 
controlul autacoizilor asupra, 322-323, 322t 
controlul hormonal al, 322-323, 322t 
efectele vasodilataţiei asupra, 355 
endotelina şi, 322, 322t 
epinefrina şi, 322, 322t 
factorii determinanţi ai, 320-321. 32 lt 
glicemia şi, 325 

în insuficienţa cardiacă, 259-260 

în medulara renală, 354-355, 355f 

norepinefrina şi, 322, 322t 

oxidul nitric şi, 322, 322t 

presiunea arterială şi, 355 

prostaglandinele şi, 322-323, 322t 

vasele drepte şi, 354-355, 355f 

formarea urinei de către. Vezi Urina, formarea. 

fracţiunea de filtrare a, 316, 319, 319f, 340, 346 

funcţiile, 5, 307. Vezi şi Tubulii renali. 

cuantificarea, 343-347, 344t, 345f, 346f 

ghemurile capilare glomerulare ale, 182 

greutatea, 308 

hilul, 308 

infecţia, 409 

insuficienţa 

acută, 404-406 


de cauză intrarenală, 405-406, 405t 
de cauză postrenală. 405t. 406 
de cauză prerenală, 405, 405t 
dializa în. 414-415, 414f. 415t 
efectele fiziologice ale, 406 
în reacţiile de transfuzie, 455 
cronică, 406-413 
acidoza în, 398 

afecţiunile glomerulare şi, 408-409 

afecţiunile interstiţiale renale şi, 409 

anemia şi, 412 

cauzele, 406-407. 407t 

dializa în, 414-415, 414f. 415t 

edemul în, 411 f, 412 

excreţia proteinelor în. 409 

funcţiile nefronilor în. 409-412, 41 Of, 41 lf, 41 lt 

hipertensiunea şi, 412-413 

leziunile vasculare şi, 408, 408f 

osteomalacia şi, 412 

progresia, 407-408. 407f. 408t 

uremia în, 411-412, 41 lf 

în reacţiile posttransfuzionale, 455 

ischemia. 405-406, 405t, 413 

în echilibrul acido-bazic, 308, 390-400. Vezi şi 

Echilibrul acido-bazic, reglarea renală a. 

în homeostazie, 5 

în insuficienţa cardiacă, 259-260, 263-264 

în şocul hemoragie, 281 

la făt, 1043 

la nou-născut, 1048 

Ia prematuri, 1050 

la ţipar (Anguilla), 216 

leziunile produse de toxine la nivelul, 406 

nefronii, 310, 31 Of. Vezi şi Tubulii renali. 

piramidele. 309, 309f 

presiunea lichidului interstiţial în, 187 

producţia de calcitriol în. 308 

rezistenţa vasculară în, 219, 291 f 

sinteza 1.25-dihidroxicolecalciferol în, 308,984- 

985, 984f 

sinteza glucozei în, 308 

sistemul tampon al fosfaţilor din, 387 

şi aclimatizarea, 539 

şi reglarea volumului lichidian, 212 

zona medulară a, 309, 309f, 31 Of 

fluxul sangvin al, 354-355, 355f 

mediul interstiţial hiperosmotic al, 350-355, 

35lt, 352f-355f 

schimbul prin contracurent în, 354-355, 355f 

Rinichi artificial (dializă), 414-415, 414f, 415t 

Ritmul cu unde lente, al potenţialului membra- 

nar al muşchiului neted. 97, 97f, 772-773, 772f 

Rodopsin-kinaza, 631 

Rodopsina, 627, 629-631 

activată, 629, 630 

descompunerea, 629, 629f 

resinteza, 629, 629f 

şi adaptarea la întuneric / la lumină, 631-632, 
632f 

şi hiperpolarizarea bastonaşelor, 629-631, 630f 
vitamina A şi, 629, 629f 

S 

Sacade, 646-647 

Sacula, 693, 693f 

macula, 693, 693f, 695 

Saliva, 792f, 793-795, 794t 

şi digestia carbohidraţilor, 809, 809f 
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Salpingita, 1025 

Sarcina. Vezi şi Fătul. 

câştigul ponderal în, 1034 

debitul cardiac în, 1035 

eclampsia în, 1035-1036 

cstrogenul placcntar în, 1032-1033 

formarea urinei în, 1035 

gonadotropina corionică umană şi, 1007, 1032, 

1032f 

hormonii tiroidieni în, 1034 

hormonul paratiroidian în, 1034 

lobul anterior hipofizar şi, 1034 

metabolismul în, 1034 

nutriţia în, 1034-1035 

oxitocina în, 929 

placenta în. Vezi Placenta. 

preeclampsia din. 227-228, 1035-1036 

progesteronul placcntar în, 1033 

relaxina şi, 1034 

respiraţia în, 1035 

secreţia de aldosteron în, 1034 

somatomamotropina corionică umană şi. 1033 

toxemia de, 227-228, 1035-1036 

volumul sangvin în, 381, 1035, 1035f 

Sarcolema, 72, 90f 

Sarcomerul, 73, 73f 

faza de contracţie a, 74-78, 75f-78f 

faza de relaxare a, 74-75, 75f 

Sarcoplasma, 74, 74f 

Sarea. Vezi Sodiul; Clorura de sodiu. 

Saţietatea, 867 
Săriturile cu paraşuta, 543 
Sărurile biliare, 803, 803t, 861 
circulaţia entero-hepatică a, 804 
funcţia, 804-805 

funcţia de emulsionare a, 804. 811 
în plasmă, 294f 
în spaţiul cxtracelular, 294f 
secreţia biliară a, 334 

şi digestia lipidelor, 804-805, 811, 812, 816 

Sân (sâni) 

anatomia, 1039f 

dezvoltarea, 1038-1039 

efectele estrogenilor asupra, 1017 

efectele oxitocinei asupra, 929 

efectele progesteronul ui asupra, 1018 

Sângele. Vezi şi Plasma. 

acumularea de, 466-467 

amestecul venos al, 503, 503f 

bicarbonatul în, 394-395 

circulaţia extracorporală a, 276 

circulaţia, 4-5, 4f. Vezi şi Circulaţia (sangvină). 

clearance-ul hormonilor din. 909-910 

clearance-ul osmolar al, 357 

coagularea, 458-459, 458f, 460. 464. Vezi şi 

Coagularea. 

concentraţia acizilor graşi în, 841 

concentraţia aminoacizilor în, 854 

secreţia de glucagon şi, 971 

concentraţia glucozei în, 839, 975, 975f 

alimentaţia şi, 871 

reglarea, 971-972 

secreţia de glucagon şi, 971, 97 lf 

secreţia de insulină şi, 968-969, 968f, 969f 

controlul nervos autonom al, 754t 

determinarea grupei sangvine, 451-454, 452f, 

452t, 453t 

dioxidul de carbon în, 385-386 
epurarea hepatică a, 861 


fluxul de. Vezi Fluxul sangv in: Circulaţia (sangv¬ 
ină). 

fosforul, 979 

hematocritul, 169-170, 169f, 170f 
PC0 2 în, 386, 399. 399f, 400f 
pH-ul, 384, 384t 
măsurarea, 398-400. 399f, 400f 
ventilaţia alveolară şi, 389, 389f 
recipiente de silicon pentru, 466-467 
rezervoarele de, 179-180, 180f 
sistemul ABO. 451-453, 452f, 452t 
sistemul Rh, 453-454 
stocarea la nivel hepatic a, 860 
şuntat, 500. 501, 503, 503f 
şuntul fiziologic al. 500, 501, 503, 503f 
transfuzia de 

determinarea grupei sangvine pentru, 453, 453t 
în eritroblastoza fetală, 454 
în şoc, 286 

în trombocitopenie. 465 
reacţiile la. 452-453, 454 
transportul acidului acetoacetic în, 844 
transportul hormonilor prin. 909 
tratarea cu citrat a, 467 
vâscos, 281-282 

volumul de. Vezi Volumul sangvin, 
vâscozitatea 
în anemie, 427 
în policitemie, 428 

rezistenţa vasculară şi, 169-170, 170f 

Sângerarea. Vezi şi Coagularea; Hemoragia. 

în deficitul de factori ai coagulării. 464-465 

în deficitul de vitamină C, 878 

în hemofilie, 465 

în trombocitopenie, 465 

Scala timpanică. 652, 652f, 656 

Scala vestibulară, 652. 652f, 656 

Scăparea ventriculară, 121, 149-150 

Scăriţa, 651. 652f 

anchiloza, 661 

Schimburile gazoase (hematoza). 491-501 
coeficientul respirator, 512 
compoziţia aerului alveolar vs. compoziţia 
aerului atmosferic şi, 493-496, 493t, 494f-496f 
difuziunea în, 491-492, 496-499, 496f, 497f, 
499f 

difuziunea netă în, 491, 492, 493 

în pneumonie, 528, 528f 

membrana respiratorie şi, 496-499, 496f, 497f. 

Vezi şi Membrana respiratorie. 

raportul ventilaţie-perfuzie şi, 499-501, 500f 

şuntul fiziologic în, 500 

transportul dioxidului de carbon în cadrul. 5, 
510-512, 510f-512f. Vezi şi Dioxidul de carbon, 
transportul. 

transportul oxigenului in, 502-510, 503f-506f. 

50Sf, 509f. Vezi şi Oxigenul, transportul. 

unitatea respiratorie în, 496, 496f 

aspectele fizice ale, 491-493, 492f 

Schistosomiaza, 436 

Schizofrenia, 745-746 

Schlemm, canalul lui, 624, 624f 

Scopolamina, 759 

Scorbut, 878 

Scotoame, 644-645 

Scotopsina, 629 

Scufundarea la mare adâncime, 545-549 

amestecul heliu-oxigen în, 549 

boala de decompresie asociată cu, 548-549, 548f 
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compresia gazului in tir*r_ 

dccompresia după. 54~-54- 5-* 

presiunea atmosferică in timp- 5-- 

presiunea azotului în timpul. 545-5- 

presiunea oxigenului în timpul. 5-4^-f- - ?4--' 

presiunile dioxidului de carbo~ în :r.r. 5-' 

Scufundarea în saturaţie. 549 

Secretina. 907t 

evacuarea gastrică şi, 786 

motilitatea gastrointestinală şi. 776 

secreţia biliară şi, 804 

secreţia de insulină şi, 969 

secreţia pancrcatică şi. 800-801 

structura chimică a. 799 

Secvenţa de terminare a lanţului, 31 

Segmentele genice. în procesarea limfocitelor. 

442 

Segmentul cortical al duetului colector. Vezi 
Tubulii renali, segmentele corticale ale duetelor 
colectoare. 

Semnul Argyll Robertson. 650 
Sensibilitatea auditivă, 651-661 
celulele păroase şi. 655-656, 655f 
conducerea sunetului 

de la membrana timpanică la cohlee, 651-652, 
652f 

direcţia sunetului în. 660 

frecvenţele sonore şi. 654-655, 654f, 656, 657. 

657f 

în interiorul cohleei, 654-655, 654f 
cortexul auditiv şi, 657-659, 659fi Vezi şi Cor¬ 
texul auditiv. 

determinarea intensităţii sunetului şi, 656-657. 
657f 

gradul de corespondenţă a impedanţei şi, 651- 

652 

impulsurile centrifuge şi, 660 

intensitatea stimulării şi, 594 

intervalul de frecvenţe percepute de, 657, 657f 

organul lui Corti şi. 655-656. 655f 

pierderea, 660-661, 66lf 

potenţialul cndocohlear şi, 655 

pragul intensităţii sonore şi, 657, 657f 

principiul localizării şi, 656 

stimularea nervului auditiv şi, 655-656 

testele de evaluare a, 660-661, 66lf 

tulburări ale, 660-661, 66lf 

Sensibilitatea gustativă. 663-666 

ageuzia. 664 

adaptarea. 666 

căile neuronale ale. 665-666, 666f 

pentru gustul acru. 663. 664t 

pentru gustul amar. 664. 664t 

pentru gustul dulce. 663-664, 664t 

pentru gustul sărat. 663, 664t 

pentru gustul umami. 664 

pragul pentru. 664, 664t 

Sensibilitatea la cald. 572, 573t, 607-609, 608f 

leziunile tisulare şi. 599, 599f 

transmiterea, 609 

Sensibilitatea la rece, 572, 573t, 607-609, 608f 
transmiterea, 587, 595-597, 596f, 609, 895 
Sensibilitatea olfactivă, 667-670. Vezi şi Celulele 
olfactive. 

căile, 667f, 669-670 
gradele intensităţii olfactive, 668-669 
impulsurile nervoase centrifuge şi, 670 
membrana olfactivă şi, 667, 667f 
natura afectivă a mirosului, 668 
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pragul olfactiv, 668 

stimularea celulelor olfactive şi, 667-669 
tipurile de, 668 

Sensibilitatea proprioceptivă (simţul poziţiei), 
585, 594-595, 595f 
baroreceptorii şi, 210 

fusurile musculare şi, 595, 678. Vezi şi Fusurile 
musculare. 

transmiterea, 595, 595f 
Sensibilitatea somatică, 585-597 
căile senzoriale ale, 587-595 
cortexul somatosenzorial şi, 589-592, 589f-591f 
sistemul anterolateral, 587, 595-597, 596f 
sistemul coloană dorsală - lemnisc medial, 587, 
588-589, 588f, 592-594, 592f, 593f 
clasificarea, 585 

de poziţie. Vezi Sensibilitatea proprioceptivă. 
dermatoamele şi, 597, 598f 
exteroceptivă, 585 

impulsurile nervoase corticofugale şi, 597 
intensitatea stimulului şi, 594f 
intervalul intensităţii stimulului, 594 
nociceptivă. Vezi Durerea, 
pentru mecanorecepţie. Vezi Sensibilitatea pro¬ 
prioceptivă; Sensibilitatea tactilă, 
profundă, 585 

receptorii pentru. Vezi Receptorii senzoriali, 
secţiunea transversală a măduvei spinării şi, 606, 
606f 

tactilă. Vezi Sensibilitatea tactilă, 
talamusul şi, 596 

termică. Vezi Sensibilitatea la rece; Sensibilitatea 
la cald. 
viscerale, 585 

Sensibilitatea tactilă, 585-587 
corpusculii Meissner în, 573f, 586, 699 
corpusculii Păci ni în, 573f-575f, 574-575, 576, 
587, 693-694 

discriminarea între două puncte şi, 592-593, 593 
discurile Merkel în, 586, 586f 
în sindromul Brown-Sequard, 606 
organul terminal al firului de păr, 586 
organul terminal Ruffini în, 573f, 586, 595 
receptorii în dom Iggo şi, 586, 586f 
receptorii pentru, 572, 573f, 585-586, 586f 
terminaţiile nervoase libere şi, 573f, 586 
transmiterea impulsurilor nervoase ale 
calea anterolaterală pentru, 595-596, 596f 
calea coloană dorsală - lemnisc medial pentru, 
588-589, 588f, 592-594, 593f 
Fibrele nervoase periferice şi, 586-587 
Sensibilitatea termică, 572, 573t, 607-609, 608f 
leziunile tisulare şi, 599, 599f 
transmiterea, 609 
Sensibilitatea vibraiorie, 585-587 
transmiterea, 588^589, 588f, 593 
Sensibilitate insuficientă la culoarea albastră, 
633 

Sensibilizarea memoriei, 723 

Senzaţia de foame, 733f, 734, 781, 785, 867, 

871. Vezi şi Alimentaţie; Alimente. 

Senzaţia de gâdilat, 587 
Senzaţia de greaţă, 824 
secreţia de hormon antidiuretic şi, 360-361 
Senzaţia de sete, 361-363 
centrii din sistemul nervos central care con¬ 
trolează, 359f, 361 

funcţionarea integrată a osmoreceptorilor cu. 


362-363, 362f 

stimulii pentru, 361-362, 36 It 
Senzaţie. Vezi Receptorii senzoriali: Sensibili¬ 
tatea somatică. 

Separatorul de voltaj, 63, 63f 
Serina, 853f 

Serotomna. 564, 602, 602f, 730-731, 730f 
eliberarea din mastocite a, 436 
în depresie, 745 

şi dezvoltarea memoriei. 724f, 725 
şi somnul, 740 
Serul. 460 

Setea de aer (dispneea), 527, 531, 532 
Sferocitoza. ereditară, 427 
Sfincter (sfinctere) 
anal, 789 

esofagian, 782f, 783, 819 
faringoesofagian, 782, 782f 
gastroesofagian, 783 
ileocecal, 774, 788, 788f 
piloric, 774, 785 

precapilar, 181-183, 182f, 187, 197-198, 197f 

contracţia intermitentă a (vasomotricitatea), 182- 

183, 187, 197-198. 197f 

urinar, 312, 313 

Sfmcterul Oddi, 803, 803f 

SflngomicUna, 68, 846-847, 847f. Vezi şi Fos- 

folipidek*. 

Sibutramma, 873 

Simpatectomia, 756-757, 756f 

Sinapsă (sinapse), 555, 556f, 559-569. Vezi şi 

Joncţiunea neuromusculară; Neuron (neuroni). 

anatomia, 559-562, 559f, 560f 

chimică, 559, 562-564, 562t, 563t. Vezi şi neu- 

rotransmiţătorii specifici. 

conducerea unidirecţională la nivelul, 559 

descărcarea ulterioară a, 581 

efectul acidozei asupra. 570 

efectele medicamentelor asupra, 570 

efectul alcalozei asupra, 570 

efectul hipoxiei asupra. 570 

electrică, 559 

epuizarea, 570, 583-584, 583f 

facilitarea, 557, 723, 724, 725f 

întârzierea la nivelul, 570 

ncurotransmiţătorii, 562-564. 562t, 563t. Vezi şi 

neurotransmiţătorii specifici. 

reglarea crescătoare, 583-584 

reglarea descrescătoare, 583-584 

transmiterea impulsurilor nervoase la nivelul, 

557, 570 

acidoza şi. 570 

alcaloza şi, 570 

canalele ionice şi, 561, 561 f 

epuizarea, 570 

excitaţia neuronală şi, 564-566, 564f, 566f 
funcţia postsinaptică şi, 560-562, 56lf 
hipoxia şi, 570 

inhibiţia neuronală şi, 566-568, 566f 

întârzierea, 570 

medicamentele şi, 570 

neurotransmiţătorii şi, 562-564, 562t, 563t 

sistemul mesagerilor secunzi şi, 561-562, 561f 

sumaţia în, 567-568, 567f 

şi consolidarea amintirilor, 723, 724-725, 724f 

terminaţiile postsinaptice şi, 560, 560f 

unidirecţională, 559 

Sinciţiu 


cardiac, 103-104, 104f 

gastrointestinal, 771 -772 

Sincopa vasovagală, 208 

Sindromul Adams-Stokes, 121, 149-150 

Sindromul adiposo-gcnital, 1009, 1009f 

Sindromul androgenital, 959, 960f 

Sindromul Brown-Sequard, 606 

Sindromul Conn. 342, 379, 959 

hipopotasemia în, 366 

retenţia de sodiu în, 379 

secreţia ionilor de hidrogen în, 395 

Sindromul Cushing, 958-959, 959f, 974 

osteoporoza în, 992 

Sindromul de absenţă, 744 

Sindromul de detresă respiratorie, 1045, 1050 

al nou-născutului, 474, 529 

Sindromul de epuizare, 874 

Sindromul de furt coronarian, 255 

Sindromul de sinus carotidian, 148 

Sindromul Fanconi, 414 

Sindromul Frohlich, 1009, 1009f 

Sindromul Homer, 650 

Sindromul imunodeficienţei dobândite (SIDA), 

distrucţia celulelor T în, 447 

Sindromul Kliiver-Bucy, 737-738 

Sindromul metabolic, 974 

Sindromul nefrotic, 303, 381, 409 

Sindromul nefrotic cu leziuni minime, 409 

Sindromul ovarului polichistic, 974 

Sindromul plămânului de şoc, 283 

Sinusul coronarian, 249 

Sistemele de control, 6-9, 8f 

amplificarea acţiunii, 7-8 

de tip feed-forward, 9 

feedback-ul negativ al, 7, 8f 

feedback-ul pozitiv al, 8-9, 8f 

Sistemele de transport pentru glucoză, 967, 968f 

Sistemul analgezic, al sistemului nervos central, 

602-603. 602f 

Sistemul circulator, 4-5, 4f. Vezi şi Arteriolă 
(arteriole); Capilar (capilare); Miocardul; 
Cordul; Venă (vene). 

Sistemul coloană dorsală - lemnisc medial, 587, 

588-589, 592-594 

anatomia, 588. 588f 

circ :itul neuronal al, 592, 592f 

inhibiţia laterală în. 593 

orientarea fibrelor nerv oase în, 589 

şi discriminarea a două puncte. 592-593, 593f 

şi percepţia poziţiei corpului, 595, 595f 

şi percepţia senzaţiilor vibratorii, 593 

Sistemul corticorubrospinal, 688-689, 689f 

Sistemul de conducere. Vezi Cordul, sistemul de 

conducere al. 

Sistemul de pârghii. 82, 82f 

Sistemul endocrin, 6, 905-916, 906f, 907t. Vezi 

şi diferitele glande şi hormoni. 

Sistemul limbic, 731-738, 732f 
amigdala, 737-738 

anatomia funcţională a, 731-732, 732f 
centrii pedepsei din, 725, 735-736 
centrii recompensei din. 725, 735, 735f 
cortexul, 738 

efectul tranchilizantelor asupra, 736 
hipotalamusul şi, 732-736, 733fi Vezi şi Hipota- 
lamusul. 

leziunile, 735, 738 
memoria şi, 736 
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şi comportamentul, 731-732, 733f, 734-736, 
735f 

şi percepţia olfactivă, 669 

Sistemul limfatic, 185, 190-194, 191 f, 440 

cerebral, 765, 765f 

contracţia segmentelor, 193 

controlul lichidului interstiţial şi, 188, 192, 192f, 

193-194 

obstrucţia, 302-304 

pomparea la nivelul, 193 

pulmonar, 483 

şi prevenirea edemelor , 305 

valvele, 192-193, 193f 

Sistemul membranar al osteocitelor, 987 

Sistemul mesager secund adenilat ciclază - 

AMPc, 913-914, 913f, 913t 

Sistemul mesager secund al fosfolipazei C, 914, 

914f, 914t 

Sistemul mesager secund calciu-calmodulină, 
914-915 

Sistemul mesagerilor secunzi, 560, 561-562, 
561 f 

adenilat ciclază - AMPc, 913-914, 913f, 913t 

calciu-calmodulină, 914-915 

din neuronii postsinaptici, 560, 561-562, 56 lf 

fosfolipaza C, 914, 914f, 914t 

şi funcţiile hormonilor, 912-915, 913f, 913t, 

914f, 914t 

Sistemul monocit-macrofag (sistemul reticuloen- 
dotelial), 180, 432-434, 433f, 434f 
Sistemul motor extrapiramidal, 689 
Sistemul musculo-scheletic, 5. Vezi şi Os (oase); 
Muşchi (scheletici). 

Sistemul nervos, 5-6 
analogia cu un computer a, 558, 558f 
autonom. Vezi Sistemul nervos autonom, 
axa motorie a, 556, 557f. Vezi şi Mişcare 
(mişcările), controlul; Muşchi (scheletici), con¬ 
tracţia. 

axa somatosenzorială a, 555, 556f. Vezi şi 
Receptorii senzoriali; Sensibilitatea somatică, 
central. Vezi Sistemul nervos central, 
enteric. Vezi Sistemul nervos enteric. 
funcţia integraţi vă a, 556-557 
potenţialul de acţiune în. Vezi Potenţial de 
acţiune, neural. 

Sistemul nervos autonom, 6, 556, 748-760. Vezi 
şi Sistemul nervos parasimpatic; Sistemul nervos 
simpatic. 

anatomia, 748-750, 749f, 750f 

centrul vasomotor din, 205f, 206, 206f 

controlul, 758-759, 758f 

farmacologia, 759-760 

funcţiile, 750-757, 753t, 754t 

şi acomodarea oculară, 618, 648-649, 648f 

şi reglarea fluxului sangvin, 204-208, 205f-207f 

Sistemul nervos central, 6. Vezi şi Creier, 

Coloana vertebrală; Măduva spinării. 

neuronii din, 555,556f. Vezi şi Neuron (neuroni). 

nivelurile, 557-558 

reţelele neuronale din, 578-583, 579f-583f. Vezi 
şi Reţele neuronale. 

sinapsele, 559-569. Vezi şi Sinapsă (sinapse), 
sistemul analgezic din, 602-603, 602f 
Sistemul nervos enteric, 753-754, 773-776, 791- 
792 

plexul mienteric Auerbach al, 774-775, 774f 
plexul submucos Meissner al, 774-775, 774f 
reflexele, 775-776 


Sistemul nervos parasimpatic. Vezi şi Sistemul 
nervos simpatic, 
anatomia, 750, 750f 

efectele denervării asupra, 756-757, 756f 

fluxul sangvin coronarian şi, 251 

funcţiile, 750-757, 754t 

hipersensibilitatea, 756-757, 756f 

inervaţia globilor oculari, 648, 648f 

neuronii postganglionari ai, 750 

neuronii preganglionari ai, 750 

răspunsurile localizate ale, 757-578 

secreţia de acetilcolină la nivelul, 750, 751 

şi acomodarea oculară, 618, 648-649, 648f, 753, 

754t 

şi efectele la nivelul bronhiolelor, 479 

şi fluxul sangvin gastrointestinal, 779 

şi funcţia cardiacă, 113, 113f, 121, 205-206, 

205f, 234-235, 754, 754t, 755 

şi funcţia respiratorie, 479-480 

şi funcţia gastrointestinală, 753-754, 775, 792 

şi secreţia de mucus la nivelul intestinului gros, 

806 

şi secreţia salivară, 794-795 
tonusul, 756-757, 756f 

Sistemul nervos simpatic. Vezi şi Sistemul 

nervos parasimpatic. 

anatomia, 204, 205f, 748-750, 749f 

centrul vasomotor al, 205f. 206, 206f 

descărcarea globală a, 757, 758 

efectele denervării asupra, 756-757, 756f 

fibrele nervoase vasoconstrictoare ale, 206 

fluxul sangvin coronarian şi, 251 

funcţiile, 753-755, 754t 

hipersensibilitatea, 756-757, 756f 

inervaţia globilor oculari, 648-649, 648f 

în hemoragie, 172 

în hipertensiune, 228 

în insuficienţa cardiacă, 258-259, 259f, 261, 
261 f, 265 

în şocul hemoragie, 279-280, 279f, 281 
neuronii postganglionari din, 749, 749f 
neuronii preganglionari din, 748-749, 749f 
presiunea circulatorie medie de umplere şi, 239- 
240, 239f 

răspunsul de alarmă al, 578 

răspunsul la stres al, 757, 758 

secreţia de norepinefrină la nivelul, 751 

şi activitatea fizică, 247, 248-249, 248f 

şi conducţia termică, 891, 895-896 

şi controlul funcţiilor oculare, 753, 754t 

şi controlul volumului extracelular, 377 

şi debitul cardiac, 234-235, 242, 242f 

şi efectele asupra circulaţiei arteriale, 170, 170f, 

172, 173f, 754t, 755 

şi efectele asupra circulaţiei venoase, 172, 173f 

şi efectele la nivelul bronhiolelor, 479 

şi filtrarea glomerulară, 321-3322 

şi fluxul sangvin gastrointestinal, 779-780 

şi fluxul sangvin în muşchii scheletici, 247 

şi funcţia cardiacă, 112-113, 113f, 121, 205, 

205f, 234-235, 242, 242f, 754, 754t 

şi funcţia renală, 377 

şi funcţia gastrointestinală, 775, 792 

şi glicogenoliza, 832 

şi ischemia cerebrală, 212-213 

şi reabsorbţia renală a sodiului, 343 

şi reglarea fluxului sangvin, 170, 170f, 204-205, 

205f, 206-208, 206f, 207f 

şi respiraţia, 479 


şi secreţia glandelor mcdulosuprarenale, 749- 
750, 755 

şi secreţia salivară, 795 
şi sudoraţia, 753, 892-894, 893f 
şi termogeneza independentă de frisoane, 887- 
888 

tonusul vasoconstrictor al, 206, 207f 
tonusul, 756-757, 756f 

Sistemul neuroendocrin, 905. Vezi şi Medulo- 
suprarenala; Hipotalamusul; Glanda pituitară. 
Sistemul optic 

ocular. 617-622,617f-621f. Vezi şi Globul ocular 
(globii oculari); Analizatorul vizual, 
principiile fizice ale, 613-617, 614f-616f 
Sistemul port hipotalamo-hipofizar, 920-921, 
920f 

Sistemul renină-angiotensină, 223-230. 223f, 

230f, 231. Vezi şi Angiotensina II. 

în insuficienţa cardiacă, 263 

răspunsul presor vasoconstrictor indus de, 224, 

224f 

retenţia de sare şi, 224-226, 225f, 226f 
retenţia hidrică şi, 224-226, 226f 
secreţia de aldosteron şi, 950, 951 f 
Sistemul respirator, 5, 478-481, 479f, 48lf. Vezi 
şi Respiraţia. 

pierderea de apă la nivelul, 292 

Sistemul reticulat activator, 728-729, 729f, 730f, 

731 

Sistemul reticulo-endotelial, 180, 432-434, 433f, 
434f 

Sistemul Rh pentru grupele sangvine, 453-454 

Sistemul talamocortical, 714-715, 715f 

Sistemul tampon, 384, 385-388 

al amoniacului, 393-394, 394f 

al bicarbonatului. 385-387, 386f 

constanta de disociere a, 385-386 

curba de titrare, 386-387, 386f 

ecuaţia Henderson-Hasselbalch, 386 

al fosfaţi lor, 387, 393, 393f 

al proteinelor, 387-388 

baroreceptor, 210, 211 f 

intracelular, 387-388 

principiul izohidriei şi, 388 

respirator, 389, 389f 

Sistola, 106-107, 1071; 108, 110-111, llOf 
fluxul sangvin coronarian în, 250, 250f 
Smalţul dentar, 992, 992f 
Sodiul (natremia). Vezi şi Clorura de sodiu, 
absorbţia intestinală a, 814-815, 814f, 817 
concentraţia neuronală a, 564f, 565 
contratransportul ionilor de hidrogen cu. 330, 
330f 

cotransportul cu, 54-55, 55f 

cotransportul glucozei cu, 330, 330f 

difuziunea capilară a, 183-184, 184t 

din secreţia salivară. 794 

din structura oaselor, 981 

echilibrul glomerulo-tubular al, 374 

efectele aldosteronului asupra, 814-815, 949 

excreţia de, 307-308, 308f, 328t 

angiotensina 11 şi, 377-378, 378f 

aportul de sodiu şi, 307-308, 308f, 373-374, 380 

dereglări ale secreţiei de aldosteron şi, 379 

feedback-ul de la nivelul maculei densa şi, 374 

hormonul antidiuretic şi, 379 

în boala Addison, 363, 379 

natriureza de presiune şi, 374-375, 375f 

presiunea în artera renală şi, 374-376, 375f, 379 
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rata filtrării glomerulare şi, 374 
reglarea volumului şi, 373-374 
sistemul nervos simpatic şi, 377 
extracelular, 4, 46f, 294f, 294t, 358 
aldosteronul şi, 362-363, 363f, 379 
angiotcnsina II şi, 362-363 
apetitul pentru sare şi, 363 
deficitul de, 301-302, 30 lt, 363 
excesul de, 30lt, 302 

hormonul antidiuretic şi, 358-359, 358f, 362- 
363, 362f, 379 

în insuficienţa renală cronică, 410, 41 Of 

osmolaritatea, 358 

reglarea, 358-363, 358f 

reglarea renală a, 373-374 

senzaţia de sete şi, 361-363, 36lt, 362f, 363f 

valoarea normală a, lt, 358 

în şocul hemoragie, 283 

interstiţial, 294t 

intracelular, 46f, 294f, 294t 

plasmatic. Vezi Sodiu, extracelular. 

potenţialul Nemst pentru, 565 

reabsorbţia, 328t, 332f. 333-334, 333f, 334f, 

338f, 3511 

aldosteronul şi, 225, 342. 342t, 378-379, 948 
angiotensina II şi, 224-225, 225f, 342-343, 342t 
aportul de sodiu şi, 307-308, 308f 
celulele principale şi, 336-337, 336f. 337f 
diureticele şi, 402-404, 403f, 403t 
honnonul antidiuretic şi, 343 
inhibitorii anhidrazei carbonice şi, 404 
în ciroză, 381 

în insuficienţa cardiacă, 264, 380 
în sindromul nefrotic, 381 
mecanismul de contracurent şi, 351-352, 352f 
presiunea arterială şi, 341-342 
rata de, 374 
reabsorbţia apei şi, 332 
sistemul nervos simpatic şi, 343 
transportul activ şi, 329, 329f 
transportul în funcţie de gradientul de concen¬ 
traţie şi de timp în, 331-332 
tulburările de, 374 
secreţia de aldosteron şi, 950 
secreţia intestinală de, 815 
şi excitaţia neuronală, 564-566, 564f, 566f, 567, 
567f 

şi formarea de acid clorhidric, 796-797, 796f 
şi potenţialul de acţiune al miocardului, 105 
şi potenţialul de acţiune al neuronilor, 61-65, 
61 f-64f, 66, 87, 87f 
şi potenţialul de difuziune, 57, 58f 
şi potenţialul de membrană, 57, 58f, 59-61, 60f 
şi potenţialul dş placă terminală, 87, 87f 
şi potenţialul membranar de repaus, 60-61. 60f 
şi ritmicitatea nodulului sinusal, 117-118 
curba funcţiei renale pentru, 229, 229f 
excreţia de potasiu şi, 370-371, 37 lf 
presiunea arterială şi, 218-219, 218f, 220, 224- 
226, 226f 

răspunsul renal la, 307-308. 308f, 356, 373-374, 
380 

răspunsurile integrate la, 380-381 
secreţia de aldosteron şi, 370-371, 37lf 
secreţia de potasiu şi, 370-371, 371 f 
variabilitatea, 292 

şi secreţia pancreatică exogenă, 800, 800f 
transportul activ al, 53-54, 53f, 59-60, 60f, 814, 


814f 

transportul cpitelial al, 55-56, 56f 
transportul în ansa Henle al, 334-336, 335f 
Soluţia de glucoză, efectul asupra lichidelor cor¬ 
pului al, 301 
Soluţie (soluţii) 
concentraţia, 51-52 
de glucoză, 301 
hiperosmotică, 299 
hipertonică, 298f, 299-301 
hipoosmotică. 299 
hipotonică, 298, 298f. 299, 300f 
izoosmotică, 299 
izotonică, 298, 298f, 299, 300f 
osmolalitatea. 52, 297 
osmolaritatea, 297-298 
presiunea osmotică a, 297-298 
Soma (corpul celular), 559, 559f 
Somatomamotropina corionică umană, 1033 
Somatomamotropina umană, 907t 
Somatomcdinelc, 923-924 
Somatostatina, 907t, 921, 92lt, 925-926 
inhibiţia glucagonului şi, 971 
inhibiţia insulinei şi, 971 
secreţia de. 961 

Somatotropina. Vezi Hormonul de creştere. 
Somatotropinele, 919, 920t 
Somnul, 739-741 

aspectul traseelor electroencefalografice în 

timpul, 741-743, 742f, 743f 

cu unde lente, 739-740 

efectele fiziologice ale, 741 

efectele hormonilor tiroidieni asupra, 937 

neurotransmiţătorii şi, 740-741 

nucleii rafeului şi, 740 

rata metabolică şi, 887 

REM. 739, 740, 741 

teoria pasivă a, 740 

teoriile despre, 740-741 

tractul solitar şi, 740 

undele alfa în timpul, 742, 742f, 743, 743f 
undele beta în timpul, 742, 742f. 743. 743f 
undele cerebrale în timpul, 740, 741-743, 742f 
undele delta în timpul, 742-743, 742f 
undele teta în timpul, 742, 742f 
Spasmul 

carpopedal, 979, 979f 

coronarian, 252 

gastrointestinal, 604 

muscular, 683 

cefaleea şi. 607 

durerea şi, 599 

indus de medicamente, 89 

leziunile cortexului motor şi, 691 

sigmoidal, 822 

vascular, 457 

Spaţiile Disse, 859 

Spaţiile intercelulare, 182, 182f 

Spaţiile perisinusoidale, 859 

Spaţiile perivasculare, 765, 765f 

Spaţiile potenţiale 

lichidul din, 305-306 

presiunea hidrostatică a, 306 

proteinele din, 306 

schimburile lichidiene între capilare şi, 305-306 
Spaţiul sinaptic (fanta sinaptică), 85, 86f, 560, 
560f 

Spaţiul mort 


aerul din, 478, 495-496, 496f 

anatomic, 478 

fiziologic, 478, 500-501 

măsurarea, 477-478, 478f 

ventilaţia alveolară şi, 477-478, 478f, 500-501 

Spaţiul picurai, 489 

Spaţiul subarahnoidian, 764 

Spermă, 999-1001 

Spermatocite, 997, 998f 

Spermatogeneza, 996-1001 

efectul hormonului foliculostimulant asupra, 

1007 

efectul testosteronului asupra, 1007 

formarea spermatozoizilor în, 997-998, 998f, 

999 

influenţa temperaturii asupra, 1001 
mcioza şi. 997, 998f 
reglarea, 1007 

stimularea hormonală a, 998-999 

tulburările, 1001, lOOlf 

Spermatogonia, 996, 997f 

Spermatozoidul, 997-998, 998f 

acrozomul, 1000 

anomaliile. 1001. lOOlf 

capacitarea, 1000 

enzimelc. 1000 

fiziologia, 999 

flagelul, 17, 17f, 25 

moţii itatea, 1001 

numărul de, 1001 

stocarea, 999 

Spinocerebelul, 704-705. 704f 
Spirometrie, 475-477, 475f, 476f, 477t 
abreviaţiile utilizate în, 476, 477t 
capacităţile pulmonare măsurate prin. 475-476, 
476f 

volumele pulmonare măsurate prin, 475, 476f 
Spironolactona. 403t, 404 
Splenectomia, pentru trombocitopenie. 465 
Splina 

celulele rcticuloendotelialc ale, 180 
funcţia de epurare sangvină a, 180 
funcţia de rezervor a, 179-180, 180f 
limfocitele din, 440 
macrofagele din, 434, 434f 
structura. 180f, 434, 434f 
Sprue, 423, 427, 822 
Sprue non-tropical, 822 
Sprue tropical, 822 

Starea de veghe, 558, 741. Vezi şi Somnul, 
traseele electroencefalografice în timpul, 743, 
743f 

Statinele, 851 
Statoconiile, 693, 693f 
Steatoreea, 822, 991 
Stenoza aortică 

amplitudinea pulsului în, 173, 173f, 174 
congenitală, 274 

dinamica circulatorie în, 272-273 

zgomotele cardiace în, 27lf, 272 

Stercobilina, 817 

Stereocilii, 655, 693-694, 693f 

Stereoscopia, 622, 622f, 643 

mecanismul neuronal al, 647-648 

Sterilitatea, feminină, 1024-1025 

Steroizii, corticosuprarenalieni, 944-960. Vezi şi 

Aldosteronul; Cortizolul. 

metabolizarea hepatică a, 947 
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sinteza, 945-947, 946f, 947t 
Stertorul, 523 

Stimularea electrică, în tratamentul durerii, 603 
Stimulii senzoriali. Vezi şi Receptorii senzoriali, 
intensitatea, 593-594, 594f 
modalitatea, 572-573 

potenţialul de receptor şi, 574-575, 574f, 575f 
intensitatea interpretată a. 594, 594f 
Stimulul. Vezi Stimulii senzoriali. 

Stomacul. Vezi şi Tractul gastrointestinal. 

afecţiunile, 819-821 

amestecul alimentelor în, 784 

anatomia, 784, 784f 

antrul, 784, 784f 

atrofia, 820 

celulele mucoase ale colului, 795, 796f. 797 
celulele mucoase superficiale ale, 797 
celulele parietale ale. 54. 796-797, 796f 
celulele principale ale, 795-796. 797 
contracţiile de foame ale, 785 
corpul, 784. 784f 

digestia carbohidraţilor în. 809, 809f 
digestia lipidelor în, 811 
digestia proteinelor în, 810 
digestia trigliceridclor în, 811 
durerea de la nivelul, 604. 605f 
evacuarea, 785-786 
funcţia de amestecare a, 784 
funcţia de propulsie a, 784 
funcţia de stocare a, 784 
funcţiile motorii ale. 784-786 
glandele oxintice ale. 795-797, 796f 
glandele tubulare ale, 791. 795f 
inhibiţia enterogastrică a, 785-786 
inhibiţia hormonală a, 786 
mucoasa, 820 
relaxarea, 783 

secreţia, 795-799, 795f, 796f, 798f 
fazele, 798, 798f 
inhibiţia, 798-799 
interdigestivă, 799 

secreţia de acid clorhidric, 54. 796-797, 796f, 
810 

absenţa, 820 
pH-ul, 384, 384t 

secreţia de gastrinâ la nivelul, 776. 785, 797-798 

ulceraţiile, 820-821, 820f 

undele de amestecare ale, 784 

undele lente ale, 772-773, 772f, 784 

undele peristaltice ale, 784 

volumul alimentelor din, 785 

Stopul cardiac, 156, 287-288 

Stopul circulator. 287-288 

Strabismul. 648 

Straturi celulare, transportul activ prin, 55-56. 
56f 

Streptokinaza, în şocul cardiogen, 263 
Stresul 

controlul ratei formării osoase de către, 983 

secreţia de ACTH şi, 955 

secreţia de cortizol şi, 952-954 

utilizarea grăsimilor în timpul, 846 

Stria vascularis. 656 

Stricnina, transmiterea sinaptică şi, 570 

Subconştientul. 558 

Submarinele. 550 

Substanţa fundamentală, 21 

Substanţa gelatinoasă. 600f, 601 


Substanţa lent-reactivă a anafilaxiei, 450, 480, 
529 

Substanţa neagră. 730-731, 730f 

leziuni ale, 709, 711 

Substanţa P, şi percepţia dureroasă, 601 

Substanţa reticulată, 206f. 207 

Substanţe chimice. Vezi şi Medicamente; Neuro- 

transmiţâtori şi substanţe specifice. 

durerea produsă de, 599. 604 

mutaţiile şi. 41 

Substanţele anorexigene, 868, 869t 

Substanţele autocrine, 905 

Substanţele care stimulează apetitul, 868, 869t 

Substraturile receptorilor insulinici. 963 

Subtalamusul, leziunile, 709 

Sucraza, 806, 809. 809f 

Sucroza. 809. Vezi şi Carbohidraţii. 

Sucul gastric. Vezi şi Acidul clorhidric. 
durerea viscerală şi, 604 
neutralizarea. 820-821 
Sudoraţia, 292, 292t. 895. 895f 
absenţa, 892 
aclimatizarea, 893-894 

controlul sistemului nervos autonom asupra, 753, 

754t, 892-894, 893f 

efectele aldosteronului asupra, 893, 949 

evaporarea, 892 

mecanismul. 892-893, 893f 

Suflul Gibson, 275 

Suflurile, 27lf. 272 

la pacienţii cu persistenţă de canal arterial. 275 

Sulfatul. 46f. 294t 

Sumaţia 

în dendrite, 569 

în fibrele nervoase, 578, 578f 

în neuroni, 567-568, 567f 

şi percepţia termică, 609 

Sumaţia spaţială 

în cazul sensibilităţii termice, 609 
în fibrele nervoase, 578, 578f 
în neuroni, 567-568, 567f 
Sumaţia temporală 
în fibrele nervoase. 578, 578f 
în neuroni. 568 
Sunet 

atenuarea, 652 

conducerea. Vezi şi Analizatorul auditiv. 

de la membrana timpanică la cohlee, 651-652, 

652f 

în interiorul cohleei, 594, 654-655, 654f 
osoasă, 652 
direcţia, 660 

frecvenţa, 654-655, 654f. 656. 657, 657f 
intensitatea. 656-657, 657f 
potrivirea impedanţei la nivelul, 651 -652 
rezonanţa, 653 
Superoxidul, 432 

Supraalimentaţia, 873. Vezi şi Obezitatea. 
Surditatea, 660-661, 661 f 
Surditatea verbală, 721 
Surfactantul, 474 
deficitul de, 529, 1045 

Ş 

Şocul 

anafilactic, 285-286, 287. 449-450 
asociat cu pierderea de plasmă. 284-285 


cardiac (cardiogen), 237, 254, 262-263 

circulator, 236f. 237, 278-288, 899, 949. Vezi şi 

Şocul circulator; Şocul hemoragie. 

debitul cardiac în, 236f, 237 

fluxul sangvin gastrointestinal în, 780 

glucocorticoizii în, 287 

hemoragie, 279-284. Vezi şi Şocul hemoragie. 

hipovolcmic. 279-285. Vezi şi Şocul hemoragie. 

histaminic. 285-286 

insulinic, 976 

neurogen, 285, 287 

oxigenoterapia în, 287 

poziţia declivă a capului în, 287 

septic, 282, 286 

septicemie, 466 

spinal, 684 

tratamentul. 286-287 

traumatic, 285 

Şocul circulator, 236f, 237, 278-288 
anafilactic, 285-286, 287 
cardiogen. 254, 262-263 
deteriorarea tisulară în. 279 
septic, 286 
stadiile, 279 

stadiul ireversibil al, 279 

stadiul non-progresiv al. 279 

stadiul progresiv al, 279 

fără scăderea debitului cardiac. 278 

hemoragie, 279-284. Vezi şi Şocul hemoragie. 

neurogen, 285. 287 

pierderile de plasmă şi. 284-285 

presiunea arterială în. 279. 279f 

scăderea debitului cardiac şi, 278 

scăderea întoarcerii venoase şi, 278 

tratamentul, 286-287 

traumatic, 285 

Şocul hemoragie, 279-284, 279f 

acidoza în, 283-284 

compensat, 280-281, 280f 

debitul cardiac în, 279-280, 279f, 281, 283f 

endotoxinele în, 282 

insuficienţa vasomotorie în, 281 

intervenţia sistemului nervos simpatic în, 279- 

280, 279f 

ireversibil, 284, 284f 
leziunile hepatice în, 283, 283f 
mecanismele de feedback negativ în, 281 
mecanismele de feedback pozitiv în, 281-284, 
282f 

necroza ţisulară în, 283, 283f 
non-progresiv, 280-281, 280f 
permeabilitatea capilară în, 282 
presiunea arterială în. 279-280, 279f, 280f 
progresiv, 280f, 281-284. 282f, 283f 
sângele vâscos în, 281-282 
tratamentul, 286-287 
Şocul hipertermic, 899 
efortul fizic şi. 1065 
Şuntul 

dreapta-stânga, 275-276, 275f 

fiziologic, 500, 501, 503, 503f 

stânga-dreapta, 274-275, 274f 

Şuntul intracardiac dreapta-stânga, 275-276, 

275f 

Şuntul intracardiac stânga-dreapta, 274-275, 
274f 
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T 

Tabes dorsal, 314 

Tahicardia 

atrială, 152, 152f 

paroxistică, 152, 152f 

electrocardiograma în. 147, 148f 

paroxistică, 151-152 

sinusală, 147, 148f 

ventriculară, 152, 152f 

paroxistică, 152, 152f 

Talamusul, 558 

anatomia, 714-715, 715f 

cauterizarea unor nudei ai, 602 

nucleul geniculat dorsal lateral al, 640-641, 64 lf 

relaţia cortexului cerebral cu, 729, 729f 

stimularea electrică a, 603 

şi funcţia motorie, 588 

şi percepţia durerii, 600-601, 600f 

şi sensibilitatea somatică, 596 

tractul neospinotalamic al, 600-601, 600f 

tractul paleospinotalamic al, 600f, 601 

Tamponada cardiacă, 238, 238f, 254 

Tamponarea fierului sangvin, 862 

Tărâţele de ovăz, 851 

Teaca de mielină, 68, 68f 

degenerarea, 876 

Tegumentul 

capacitatea de izolare a, 890 
cianoza, 276, 428, 510, 531 
colesterolul din, 848 

conducţia căldurii la nivelul, 890-891, 890f, 891 f 

dermatoamele, 596f, 597 

efectele estrogenului asupra, 1018 

efectele testosteronului asupra, 1005 

icteric, 863-864 

macrofagele din, 433 

pierderea de căldură la nivelul, 891-892, 89lf 

receptorii tactili ai. 585-586, 586f 

sinteza de colecalciferol (vitamina D 3 ) în, 983, 

984f 

terminaţiile nervoase libere din, 586, 587 
urticaria, 450 

vascularizaţia. 890-891, 890f 
Telofaza, 37f, 39 

Temperatura. Vezi şi Frigul; Căldura, 
amplificarea activităţii de feedback şi, 896-897 
anormală, 898-900, 898f 
bazele fizice ale, 891-892, 89lf 
centrală, 889, 890f 
conducţia căldurii şi, 891, 891 f 
controlul comportamental al, 892, 897-898 
convecţia căldurii şi, 891, 891 f 
după ovulaţie, 1025, 1025f 
efectele asupra curbei de disociere a complexu¬ 
lui hemoglobină-oxigen ale, 508, 508f 
efectele locale asupra, 898 
evaporarea şi, 892 

fluxul sangvin şi, 890-891, 890f, 89lf 

frecvenţa cardiacă şi, 147, 148f 

funcţia cardiacă şi, 114 

îmbrăcămintea şi, 892 

la nou-născuţi, 1048-1049, 1049f 

la prematuri, 1050-1051 

mecanismele de creştere a, 895-896, 895f 

mecanismele de scădere a. 895, 895f 

normală, 7t. 889, 890f 

pierderea de căldură şi, 890-894, 890f, 89lf 


pragul durerii pentru. 599, 599f, 608, 608f 

presiunea vaporilor şi, 492 

producţia de căldură şi, 889-890 

radiaţia căldurii şi, 891, 891 f 

reglarea, 894-898, 894f, 895f, 897f 

efectul apei asupra, 892 

efectul vântului asupra. 892 

hipotalamusul şi, 733-734, 733f. 894-898, 894f, 

895f, 897f 

pragul termoreglării, 896-897, 897f, 899, 899f 
secţionarea transversală a măduvei spinării şi, 
898 

sensibilitatea termică şi, 607-609, 608f. Vezi şi 
Sensibilitatea la rece; Sensibilitatea la cald. 
sistemul nervos simpatic şi, 891 
sudoraţia şi, 892-894, 893f 
temperatura cutanată şi, 889, 897, 897f 
reglarea hipotalamică a. 733-734, 733f, 894-898, 
894f, 895f, 897f 

reglarea neurală a, 895-896, 895f 

ridicată, 898-900, 898f 

scăzută, 898f, 900 

spermatogeneza şi, 1001 

stratul izolator lipidic şi, 890 

Teobromina, transmiterea sinaptică şi, 570 

Teofilina, transmiterea sinaptică şi, 570 

Teoria deficitului de elemente nutritive, 197-198, 

197f 

Teoria metabolică, a reglării fluxului sangvin. 
199 

Teoria miogenă. a reglării fluxului sangvin, 199 
Teratomul, 1009 

Terminaţiile anulospirale, 675-676 
Terminaţiile presinaptice, 559-560, 559f, 560f 
Termogcneza chimică, 896 
cu frison, 895-896 
fără frison, 887-888 

Testicul (testicule), 906f. 907t, 996,997f. Vezi şi 
Reproducerea, sistemul reproducător masculin, 
absenţa coborârii în scrot a, 1001 
coborârea în scrot a, 1005 
la fat, 1032 
tumorile. 1009 

Testosteronul, 907t, 1003-1008 

acţiunea intracelulară a, 1006 

anabolismul proteic şi, 857 

degradarea, 1004 

dezvoltarea musculară şi, 1005 

distribuţia pilozităţii şi, 1005 

după pubertate, 1005-1006 

efectele asupra electroliţilor ale, 1006 

efectele asupra eritrocitelor ale. 1006 

efectele la nivelul sistemului osos ale, 1005-1006 

efectele tegumentare ale, 1005 

excreţia de, 1004 

funcţiile, 1004-1006, I004f 

homeostazia hidrică şi, 1006 

în spermaiogeneză, 998-999 

ia fat, 1004-1005, 1007 

metabolismul, 1003-1004 

rata metabolică şi, 886, 1006 

reglarea secreţiei de, 1007 

reglarea secreţiei de către hormonul Iuteinizant, 

1007 

secreţia de, 1003, 1003f 
sinteza proteinelor şi, 1005 
structura. 908f 

structura chimică a, 1003, I004f 


şi coborârea testiculelor în scrot, 1005 
vocea şi, 1005 

Testul de efort, în afecţiunile cardiace, 264-265 

Testul de toleranţă la glucoza, 975, 975f 

Tetania, 7, 979-980, 979f 

fluxul sangvin şi, 246 

hipocalcemia şi, 371 

în rahitism, 991 

Tetanizarea, 81, 81 f 

Tetracaina, 70 

Tetraclorura de carbon, toxicitatea renală a, 406 
Tetralogia Fallot, 139, 275-276, 275f 
Termod, 894 

Tiamina. Vezi Vitamina B, (tiamina). 

Ticul dureros, 605-606 
Tija pituitară, 927 
Timina, 27, 28f, 29, 29f 
Timpanul, 651-652, 652f 
Timpul de formare a cheagului, 467 
Timpul dc protrombină, 467-468, 467f 
Timpul de sângerare, 467 
Timusul, 906f 

preprocesarea limfocitelor T în, 440, 441, 448 

Tiocianatul, 794, 939 

Tiramina, 759 

Tiroglobulina, 908, 931 

depozitarea, 933 

organificarea, 933, 933f 

sinteza de, 932, 932f 

Tireotoxicoza. 940 

Tirotropina. Vezi Hormonul stimulator tiroidian. 

Tirotropina corionică umană, 1034 

Tiroxina, 879, 907t 

administrată în scop terapeutic, 942 

debitul cardiac şi, 937 

durata de acţiune a, 934. 934f 

efectele asupra creşterii ale, 935f, 936 

efectele asupra Na + -K' ATP-azei ale, 935 

efectele asupra somnului ale, 937 

efectele la nivel muscular ale, 937 

efectele la nivelul sistemului cardiovascular ale, 

935f, 937 

efectele metabolice ale, 934-935, 935f, 936-937, 
936f 

efectele mitocondriale ale, 935 
efectele stimulatoare ale, 937 
formarea, 931-933, 932f 
frecvenţa cardiacă şi, 937 
funcţia sexuală şi, 937-938 
greutatea corporală şi, 936-937 
în sarcină, 1034 
măsurarea concentraţiei de. 941 
metabolismul bazai şi. 886, 936, 936f 
metabolismul carbohidraţilor şi, 936 
metabolismul lipidelor şi, 846, 936 
metabolismul proteinelor şi, 857, 915 
motilitatea gastrointestinală şi, 937 
necesarul de vitamine şi, 936 
nivelul colesterolului şi. 848, 936 
presiunea arterială şi, 937 
receptorii pentru. 934, 935f 
respiraţia şi, 937 
secreţia de, 933-934 
sinteza proteinelor şi. 934, 935f 
şi terraogeneza chimică, 896 
şi utilizarea lipidelor, 846 
transportul activ celular şi, 935 
transportul tisular al, 934 
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Tirozina, 853 f 
iodarca, 933, 933f 
Titina, 73-74 

Toleranţa imunologieă, 448 
Tonomeirie, 624, 6241' 

Tonusul vasoconstrictor, 206, 207f 
Tonusul vasomotor, abolirea bruscă a, 285 
Torace 

complianţa, 474-475 
emllzematos, 529 

fluxul curentului electric în, 126-127. 127f 
în butoi, 529 

Toxemia de sarcină. 227-228, 1035-1036 

Toxicitatea oxigenului, 547 

Toxina botulinică, efectele asupra potenţialelor 

de placă terminală ale, 88, 88f 

Toxinele, renale, 307, 406 

Tractul alimentar, 771, 772f. Vezi şi Tractul gas- 

trointestinal şi componentele specifice. 

Tractul corticorubric, 688-689, 689f 
Tractul corticospinal (piramidal), 687-688, 688f 
leziunile, 691 

Tractul gastrointestinal, 771, 772f. Vezi şi 
Colonul; Intestinul subţire; Stomacul, 
absorbţia din 
a aminoacizilor, 854 
a apei, 814, 817 
a calciului, 980, 980f, 985, 987 
a carbohidraţilor. 815-816 
a electroliţilor, 817 
a elementelor nutritive, 5, 815-816 
a fierului, 426 
a fosfaţilor, 980, 985, 987 
a ionilor. 814-815, 814f 
a lichidului, 812 
a lipidelor, 816, 840 
a proteinelor, 816 
a sodiului, 949 
a vitaminei B I2 , 423 

bazele anatomice ale, 812-813, 812f, 8l3f 

intestinul gros şi, 817 

intestinul subţire şi, 813-816, 814f 

sistemul limfatic şi, 192 

afecţiunile, 819-825 

asociate cu deficitul de tiamină, 876 

esofagului, 819 

intestinului gros, 822-823 

intestinului subţire, 821-822 

obstructive, 824-825, 824f 

stomacului, 819-821, 820f 

voma în, 823-824, 823f 

antiperistaltismul, 824 

aportul sangvin al, 778, 778f 

atonia, 75£ 

capilarele, 182 

căi aferente către hipotalamus de la, 868, 868f 
circulaţia splanhnică a, 777-780, 778f 
contracţiile intermitente locale ale, 777 
criptele Lieberkuhn ale, 791, 792f 
digestia, 808-817. Vezi şi Digestia, 
distensia 

peristaltismul şi, 776 
senzaţia de sete şi, 361, 36 lt 
efectele hormonilor asupra, 776, 937 
efectele sistemului nervos parasimpatic asupra, 
775, 779 

efectele sistemului nervos simpatic asupra, 775, 
779-780 


electroliţii şi, 793 

fluxul sangvin al, 777-780, 777f-780f 
glandele, 791-793, 792f 
gastrice, 795-799, 796f, 798f 
secreţia, 792-793, 792f. Vezi şi Tractul gastroin¬ 
testinal, secreţii ale. 
stimularea, 791-792 
glandele complexe ale, 791, 792f 
glandele mucoase ale, 791, 795 
glandele pilorice ale, 797 
glandele salivare ale, 793-795, 794t, 795f 
glandele tubulare ale, 791, 795f 
hormoni ai, 776, 779, 792. Vezi şi Colecisto- 
chinină; Gastrină; Secretină. 
inervaţia senzorială a, 775 
la prematuri, 1050 
la fât, 1043 

limfocitele de la nivelul, 440 

mişcările de amestecare în, 777 

motilitatea, 771-773, 772f 

efectele hormonilor asupra, 776, 937 

mucusul de la nivelul, 791, 793, 797 

muşchiul neted al, 771-773, 772f 

contracţia tonică a, 773 

contracţiile, 772-773, 772f 

contracţiile intermitente locale ale, 777 

potenţialul membranar de repaus al, 773 

potenţialele de vâri' ale, 772f, 773 

undele lente ale, 772-773, 772f 

obstrucţia, 285, 824-825, 824f 

peristaltismul, 776-777, 777f 

plexul mienteric al, 777 

reflexele, 775-776 

reflexele autonome ale, 757 

reglarea aportului alimentar de, 870 

secreţii ale, 792-793, 792f 

apa din, 793 

electroliţii din, 793 

exocitoza în, 793 

faza cefalică a, 798, 798f 

faza gastrică a, 798, 798f 

faza intestinală a, 798, 798f 

fazele, 798, 798f 

gastrice, 794t, 795-799, 796f, 798f 
hepatice, 794t, 802-805, 803f, 803t, 805f 
inhibiţia, 798-799 
intestinului gros, 794t, 806 
intestinului subţire, 794t, 805-806, 805f 
mecanismele celulare ale, 792-793 
pancreatice, 794t, 799-802, 800f, 802f 
pilorice, 797 

procesul de exocitoză şi, 793 

salivară, 793-795, 794t 

stimularea hormonală a, 792 

stimularea parasimpatică a, 792 

stimularea simpatică a, 792 

veziculele cu rol în, 793 

sensibilitatea dureroasă la nivelul, 603-605, 

603f, 605f 

sistemul nervos al, 753-754, 791-792 
sistemul nervos cnteric al, 773-776, 774f, 792 
hormonii, 776 

neurotransmiţătorii, 775-776 
straturile, 771-772, 772f 
structura de sinciţiu a, 771-772 
umplerea, 870 

vilozităţi ale, 812-813, 812f, 813f 
fluxul sangvin în, 779, 779f 


Tractul neospinotalamic, 600, 600f 
Tractul olfactiv, 667f. 669-670 
Tractul olivo-cerebelos, 700, 700f 
Tractul paleospinotalamic, 600-601, 600f 
Tractul piramidal (corticospinal), 687-688, 688f 
leziunile, 691 

Tractul reticulospinal medular, 692, 692f 
Tractul reticulospinal pontin, 692, 692f 
Tractul rubrospinal, 688-689, 689f, 705 
Tractul solitar, 666, 666f 
şi deglutiţia, 783 
şi somnul, 740 

Tractul spinocercbelos dorsai, 700, 700f 

Tractul spinocercbelos ventral, 700-701, 700f 

Traheea, 478-479, 479f 

Tranchilizantele, 736 

Transaminarea, 856, 856f, 862 

Transcortina, 947 

Transcripţia, 30-35, 32f, 32t, 34f 

efectele hormonului dc creştere asupra, 922 

parţială, 36 

Transforma, 425, 425f, 426 

Transferul ionilor de clor, 511 

Transferul lichidian capilar, presiunea arterială 

şi, 230f, 231 

Transfuzia sangvină 

determinarea grupei sangvine, 453, 453t 
în eritroblastoza fetală, 454 
în şoc, 286 

în trombocitopcnie, 465 

reacţiile la, 452-453, 454 

utilizarea citratului în. 467 

Translaţia, 33-35,34f. Vezi şi Proteinele, sinteza. 

Transmiţătorii. Vezi Neurotransmiţătorii. 

Transplantul de organe, 455-456 

tiparea tisulară, 455-456 

prevenirea rejetului în, 456 

Transportul 

acidului aeetoacetic, 844 

activ. Vezi Transportul activ. 

dioxidului de carbon. Vezi Dioxidul de carbon, 

transportul. 

flerului. 425-426, 425f 
glucozei, 55, 55f, 816, 831, 964, 964f 
hormonilor, 909, 1016 
lipidelor, 840-842 

oxigenului. Vezi Oxigenul, transportul, 
pasiv. Vezi Difuziunea. 

Transportul activ, 19, 46, 4of, 52-56 

adenozin trifosfatul în, 882 

contratransport, 54-55 

la nivel renal, 330, 330f, 333 

cotransport, 54-55, 55f 

la nivel renal, 329-330, 330f, 333-334 

sodiu-aminoacid, 55, 816 

sodiu-glucoză, 55, 55f, 816, 831 

în reabsorbţia tubulară, 328-332, 3281-33 lf 

primar, 53-54, 53 f 

renal, 328f, 329 

secundar, 54-55 

renal, 329-330, 330f 

transcclular, 55-56, 56f 

Tranzitul accelerat, 787 

Terapia electroconvulsivantă, 745 

Tratamentul cu oxigen hiperbar. 550-551 

Traumatismul, şocul şi, 285 

Travaliul, 8-9, 929, 1036-1038, 1037f 

Tremorul 
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de acţiune (intenţional), 705, 707 

în boala Parkinson, 711 

muscular, 937 

Treonina. 853f 

Trepte, 81-82 

Triamtcren, 403t. 404 

Trichincloza, 436 

Trigliceride. Vezi şi Lipidele. 

celulare, 12, 842 

digestia, 811-812, 81 lf, 812f 

eliberarea de energie din, 842-844, 843f. 846 

hidroliza, 841, 842 

sinteza, 842, 844-845, 845f 

stocarea, 842. Vezi şi Ţesutul adipos. 

structura, 840 

transportul, 840-842 

transportul în lipoproteine al, 841-842 

Trigonul, 311, 31 lf 

Triiodotironina, 879. 907t 

debitul cardiac şi, 937 

durata de acţiune a, 934 

efectele asupra creşterii ale, 935f, 936 

efectele asupra somnului ale. 937 

efectele cardiovasculare ale, 935f, 937 

efectele la nivel muscular ale. 937 

efectele metabolice ale, 934-935, 935f, 936-937, 

936f 

efectele mitocondriale ale, 935 
efectele stimulatoare ale, 937 
frecvenţa cardiacă şi, 937 
funcţia sexuală şi, 937-938 
greutatea corporală, 936-937 
metabolismul bazai şi, 936, 936f 
metabolismul carbohidraţilor şi, 936 
metabolismul lipidelor şi, 936 
metabolismul proteinelor şi. 857 
motilitatea tractului gastrointestinal şi, 937 
necesarul de vitamine şi. 936 
nivelul colesterolului şi, 936 
presiunea arterială şi, 937 
rata metabolică şi. 886 
receptorii pentru, 934 
respiraţia şi, 937 
secreţia de, 933-934 
sinteza proteinelor şi, 915, 934, 935f 
sinteza, 932-933, 932f 
transformarea tiroxinei în, 934 
transportul activ celular şi, 935 
transportul tisular al, 934 
Tripsina. 799-800, 810. 81 Of 
Tripsinogenul, 799-800 
Triptofanul, 853f 

Triunghiul lui Einthoven. 127f. 128 

Trofoblaste, 1029. 1029f 

Tromb, 252,^465-466. 458-459, 458f, 460. Vezi 

şi Coagularea sângelui; Factorii de coagulare. 

intravascular, 465-466 

liza, 464 n. 

retracţia, 458f, 460 

Trombina, 459-460, 459f, 461 

Trombocit (trombocite) (plachete), 421 f, 429 

concentraţia, 430 

deficitul de, 465 

durata de viaţă a, 431, 458 

formarea, 43 Of, 431,457 

funcţiile, 457-458 

membrana, 458 

şi retracţia cheagului, 460 


Trombocitopenia. 465 
Trombocitopenia idiopatică, 465 
Trombomodulina. 463 
Trombostcnina, 457 
Tromboxanul A> 457, 458 
Tromboza venoasă, 466 
Trompele uterine, 1011, 1012f 
efectele estrogenilor asupra, 1017 
efectele progestcronului asupra, 1018 
inflamaţia, 1025 

ovulul în, 1027, 1028-1029, 1028f 
Tropomiozina, 76 
Troponina, 76 

Trunchiul cerebral. 728, 729f 

aria facilitatoare bulbo-reticulată din. 678, 728- 

729, 729f 

aria reticulată inhibitoare a, 729. 729f 

ariile autonome de control din, 758-759, 758f 

mecanismul de feedback cortical la nivelul, 729 

nucleii reticulari din. 691-692. 69lf 

nucleii vestibulari din. 691-692. 69lf 

presiunea arterială şi. 758 

reacţia pozitivă de suport şi, 682 

rigiditatea spastică şi, 692 

secţiunea transversală a. 673 

sistemul reticulat activator al, 601,728-729, 729f 

şi comportamentul alimentar, 870 

şi funcţiile motorii, 678. 688. 691-692, 69lf. 697 

şi percepţia auditivă. 657-658 

şi percepţia durerii, 600-601. 600f 

şi percepţia gustului. 665-666, 666f 

tractul ncospinotalamic către, 600-601. 600f 

tractul paleospinotalamic către, 600f, 601 

Tuberculoza, 432, 530 

Tubulii renali. 309f. 310. 31 Of. Vezi şi 
Glomerulii; Rinichii: Ansa Henlc. 
afecţiunile. 413-414 
colectori corticali. 310. 31 Of. 327 
efectele hormonului antidiuretic la nivelul. 928 
formarea bicarbonatului în. 393-394. 394f 
osmolaritatea din, 349f, 350. 356, 356f 
reabsorbţia clorului din, 336-337, 336f, 337f 
rcabsorbţia realizată dc. 336-337. 336f. 337f 
reabsorbţia sodiului din, 336-337, 336f, 337f 
secreţia de potasiu în, 336-337, 336f, 337f, 367- 
371, 367f-371f, 

secreţia ionilor de hidrogen în. 392, 392f 

şi concentrarea urinei, 353. 353f, 356. 356f, 928 

şi diluarea urinei. 349f, 350 

concentraţia inulinei în. 339 

conectori, 310. 31 Of 

distali. 309L 310, 31 Of, 327 

celulele de la nivelul. 54. 336-337. 336f 

fluxul lichidian în. secreţia de potasiu şi. 370-371 

osmolaritatea din. 350. 356. 356f 

reabsorbţia calciului din. 372 

reabsorbţia solvaţilor din. 336-337, 336f, 337f 

secreţia de potasiu în, 367-371, 367f-371f 

secreţia ionilor de hidrogen în, 54, 391, 39lf. 

392, 392f 

şi concentrarea urinei, 352-353. 353f, 356, 356f 

şi diluarea urinei, 349f, 350 

duetul colector medular, 309f, 310, 31 Of 

celule ale, 337-338, 338f 

fonnarea bicarbonatului în, 393-394, 394f 

osmolaritatea, 349f, 350, 356-357, 356f 

reabsorbţia în, 337-338, 338f 

secreţia ionilor de hidrogen în, 392, 392f 


şi concentrarea urmei, 353, 353f. 356-357, 356f 
efectele agenţilor diuretici la nivelul. 402-403, 
403t 

efectele toxinelor asupra, 334. 406 
excreţia în, 314-315, 314f 
acido-bazică, 390-400. Vezi şi Echilibrul acido- 
bazic, reglarea renală a; Acidoza; Alcaloza. 
a apei. Vezi Urina. 

a calciului, 371-372, 372f, 373t, 980, 985, 987 
a fosfatlui, 372-373, 980. 985, 987 
a magneziului, 373 

a potasiului, 328t, 365-367,366f, 366t, 367. 367f 
a sodiului, 307-308, 308f. Vezi şi Sodiu, excreţia 
de; Urina, concentraţia, 
a ureei, 307, 353-354 
ratele, 357 
a toxinelor, 307 

utilizarea clearance-ului pentru cuantificarea, 
343-347, 3441. 345f. 346f 
excreţia netă de echivalenţi acizi în. 394-395 
insuficienţa funcţională a. 357-358, 414 
necroza, 406 

procesarea potasiului în. 367-371. 367f-371f. 

Vezi şi Potasiul. 

proximali. 309f, 310, 310f, 327 

celulele din, 333, 333f 

concentraţia solvaţilor în, 334, 334f 

fonnarea bicarbonatului în, 393, 3941* 

osmolaritatea din, 349. 349f, 355. 356f 

rcabsorbţia apei din, 332, 334 

reabsorbţia bicarbonatului din, 390-392, 390f- 

392f 

reabsorbţia calciului din. 372 
reabsorbţia clorului din, 333-334, 334f 
reabsorbţia proteinelor din, 330 
rcabsorbţia sodiului din, 333-334, 333f, 334f 
secreţia catccolaminelor în, 334 
secreţia de acizi organici in. 334 
secreţia de oxalat realizată de. 334 
secreţia dc PAH în. 334 
secreţia de urat în, 334 

secreţia ionilor de hidrogen în. 390-392, 391 f, 
392f 

secreţia sărurilor biliare în, 334 

secreţia toxinelor în, 334 

transportul aminoacizilor în, 330, 330f 

transportul glucozei în, 330, 3301* 

reabsorbţia din, 327-346, 328t 

aminoacizilor, 330. 330f, 413, 854 

ansa Henle şi, 334-336. 335f, 338-339, 338f 

apei. 224-225,332.334. Vezi şi Apa. reabsorbţia. 

atragerea solventului şi. 332 

bicarbonatului. 337, 390-392, 390f-392f. 404 

calciului. 343, 372. 372f. 373t 

calea paracelulară pentru, 329. 332, 335 

calea transceluiară şi, 329 

capacitatea maximă de transport în. 330-331, 

33lf, 332 

clorului. 332-333, 332f. 336, 336f 
coeficientul de filtrare şi, 340 
contratransportul în, 330, 330f. 333 
controlul hormonal al, 342-343, 342t 
cotransportul în, 329-330, 330f, 333-334 
creşterea, 339 

cuantificarea, 343-347, 344t, 345f, 346f 
difuziunea în cadrul, 332-333, 332f 
duetul colector medular şi, 337-338, 338f 
echilibrul glomerulo-tubular şi, 339 
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efectul aldosteronului asupra, 342, 342t 
efectul angiotensinei II asupra. 342-343. 342t 
efectul hormonului antidiuretic asupra. 342t, 343 
efectul hormonului paratiroidian asupra. 342t. 
343 

efectul inhibitorilor anhidrazei carbonice asupra, 
404 

efectul peptidului natriuretic atrial asupra. 342t, 
343 

efectul sistemului nervos simpatic asupra, 343 
formula dc calcul a ratei. 339-340. 346-347 
forţele fizice implicate în, 339-341. 340f 
fosfatului, 372-373, 
tulburările, 413 

glucozei. 330. 330f. 331, 321 f, 413 

încărcarea tubularâ şi, 330-331, 33 lf, 339 

mecanismele pasive de, 332-333, 332f 

netă, 346-347 

osmoza şi, 332 

pinocitoza şi, 330 

potasiului. 337, 337f, 367. 367f 

presiunea arterială şi, 341-342 

presiunea hidrostatică din capilarele peritubulare 

şi, 340, 34lf, 34lt 

presiunile interstiţiale şi, 340-341 

proteinelor, 330 

rata, 339-340 

rata de filtrare glomerulară şi, 327-328, 328t 

reglarea, 339-343, 340f, 34lf, 34lt, 342t 

rezumatul, 338, 338f 

selectivitatea, 327-328, 328t 

sodiului, 333-334, 333f, 334f. Vezi şi Sodiul, 

reabsorbţia. 

transportul activ şi, 328-332, 328f-331 f 
transportul în funcţie de gradicntul de concen¬ 
traţie şi de timp în, 331-332 , 
tubulii colectori corticali şi, 336-337, 337f, 338- 
339, 338f 

tubulii distali şi 336-337, 336f, 338-339, 338f 
tubulii proximali şi, 333-334, 333f, 334f, 338- 
339,338f 

tulburări ale, 413-414 

ureei, 333, 338, 35lt, 353-354, 354f 

rolul osmoreceptorilor, 358-361, 358f-360f 

secreţia în, 314-315, 314f, 315f, 327 

ionilor dc hidrogen, 390-392, 390f-392f. Vezi şi 

Ionii de hidrogen, secreţia. 

potasiului, 367-371, 368f, 369f. Vezi şi Potasiul, 

secreţia. 

transportul activ şi, 330 

sistemul tampon al amoniacului din, 393-394, 
394f 

sistemul tampon al fosfaţilor din, 393, 393f 
şi concentrarea urinei, 348-349, 350-351, 355- 
357,928 « 

titrarea bicarbonatului în, 392 

Tubulii serniniferi, 996, 997f 

Tubulii transverşi 

din celulele miocardului, 106 

din fibrele musculare scheletice, 89-90, 90f 

Tubulii transverşi (T) 

din miocard, 106 

din muşchii scheletici, 89-90, 90f 

Tubulina, 17 

Tumorile celulelor granuloasei, 1023 
Tumorile cerebrale, 765, 899 


T 

Ţesutul adipos, 842. 906f 
brun, 887-888, 896 
depozitarea lipidelor in. 965 
la atleţi. 1055 

lipoprotcin-lipaza specifică, 841, 842 
şi reglarea alimentaţiei. 871 
transportul glucozei către, 965 
trigliccridele din, 12f, 842 
Ţesutul subcutanat 

presiunea lichidului interstiţial la nivelul, 187- 
188 

proprietăţile izolatoare ale, 890 
Ţiparul (Anguilla). sistemul renal al. 216 

U 

Ulcerul 

intestinal, 823 

marginal. 820 

pcptic, 820-821, 820f 

Umoarea apoasă, 623-624, 623f, 624f 

Umoarea vitroasă, 623 

Unda A, 107f, 108 

Unda c, 107f, 108 

Unda P. 107, 107f, 123, 124f 

analiza vectorială a, 136, 136f 

Unda Q, 107, 107f, 123, 124f 

Unda R. 107, 107f, 123, 124f, 134, 135f 

Unda S, 107, 107f, 123, 124f, 134, 135f 

UndaT, 107, 107f, 123, 124-125, 124f, 125f 

analiza vectorială a, 134-136, 136f 

anomaliile, 145-146, 146f 

atrială, 125 

analiza vectorială a, 136, 136f 

în contracţiile ventriculare premature, 151, 15lf 

UndaV, 107f, 108 

Undele cerebrale, 740, 741-743, 742f 
Undele cerebrale alfa. 742, 742f, 743, 743f 
Undele cerebrale beta, 742, 742f, 743, 743f 
Undele cerebrale delta, 742-743. 742f, 743f 
Undele cerebrale teta, 742, 742f 
Undele de micţiune, 313, 313f 
Undele de pacemaker, 97, 97f, 772-773 
Undele Mayer, 214, 214f 
Undele vasomotorii, 214, 214f 
Unghiul irido-comean, 623-624, 624f 
Unitate formatoare de colonii eritrocitare, 420, 
42 lf 

Unitatea de rezistenţă periferică (URP), 167 
Unitate CGS, 167 
Unitatea motorie, 674 

Unitatea respiratorie (lobului), 486f, 496, 496f 
Uracil, 30 

Urat, secreţia renală de, 334 
Urechea 

afecţiunile, 660-661, 66lf 
cohleea. Vezi Cohleea. 

conducerea sunetului la nivelul. Vezi şi Analiza¬ 
torul auditiv. 

de la membrana timpanică la cohlee, 651-652, 
652f 

în interiorul cohleei. 654-655, 654f 
sistemul osicular al, 651-652, 652f 
Ureea 

difuziunea capilară a, 183-184, 184t 
excreţia de, 307, 328t, 353-354 


extracelularâ, 294f 
formarea. 856. 862 
interstiţială, 294t 
intracelulară, 294t 
plasmatică, 294f 

în insuficienţa renală cronică, 410, 41 Of, 41 lf, 
412 

reabsorbţia. 328t. 332-333, 332f, 338f, 35lt, 
353-354, 354f 

şi concentrarea urinei, 35lt, 353-354, 354f 
Uremia. 411-412, 41 lf 
Uretere, 312, 312f 
Uretra, 996 

posterioară, 311, 31 lf, 312 

Uridin difosfat glucozâ, 832, 832f 

Urina. Vezi şi Vezica urinară; Rinichii; Tubulii 

renali. 

aciditatea titrabilă a, 394-395 
aminoacizii din, 413 
bicarbonatul din, 394 
calciul din, 372 
cetoacizii din, 976 

concentrarea. 350-357, 35lt, 352f, 353f-356f 
angiotensina II şi, 377-378 
cuantificarea, 357 

duetele colectoare medulare şi, 353, 353f, 356- 
357,356f 

efectele diureticelor asupra, 403 

efectul vasodilatator asupra, 355 

fluxul sangvin în medulara renală şi, 354-355, 

355f 

hormonul antidiuretic şi, 348-349, 350-351, 356 
în insuficienţa renală cronică, 411, 41 lf 
mecanismul dc contracurent şi, 351-352, 352f, 
357-358 

osmolaritatea. 350-352, 352f 

presiunea arterială şi, 374-375, 375f 

reglarea volumului şi, 373-374 

rezumatul, 355-357, 356f 

rolul ansei Henle în, 351-352, 352f, 355, 356f 

rolul tubulilor distali în, 352-353,353f, 356,356f 

rolul ureei în, 35lt. 353-354. 354f 

segmentele corticalc ale tubulilor colectori şi, 

353, 353f, 356, 356f 

tulburările mecanismului de, 357-358 

volumul urinar obligatoriu şi, 350 

diluţia, 348-350, 349f, 356 

cuantificarea, 357 

după ingestia excesivă de apă, 349-350, 349f 

efectele diureticelor asupra, 403 

în insuficienţa renală cronică, 411, 41 lf 

rolul ansei Henle în, 349-350, 349f 

rolul tubulilor colectori în, 349f, 350 

rolul tubulilor distali în, 349f, 350 

efectul diureticelor asupra, 402-404, 403f, 403t 

eliminarea de. Vezi Micţiunea. 

formarea de, 292, 314-325, 314f, 315f. Vezi şi 

Urina, concentrarea; Urina, diluţia. 

deficitul hidric şi, 350-357, 351t, 352f, 353f- 

356f, 379 

efectul diureticelor asupra, 402-404, 403f, 403t 
excesul hidric şi, 348-350, 349f, 379 
filtrarea glomerulară şi, 316-323, 316f-320f, 
320t, 323f, 323t, 342f. Vezi şi Filtrarea glomeru¬ 
lară; Rata de filtrare glomerulară. 
fluxul sangvin renal şi, 320-323, 321 f, 32lt, 
323f. Vezi şi Rinichii, fluxul sangvin al. 
hipotalamusul şi, 734 
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hormonul antidiuretic şi, 348-349, 349f 
în timpul sarcinii, 1035 

presiunea arterială şi, 216, 323, 341-342, 374- 
376, 375f, 376f, 948-949, 948f 
procesarea tubulară şi, 314-315, 314f, 315f. Vezi 
şi Tubulii renali. 

volumul obligatoriu de, 350, 356-357 

fosfatul din. 372-373 

glucoza din, 413, 975 

osmolaritatea. 348 

clcarancc-ul-apei libere şi, 357 

deficitul hidric şi , 350-357, 35 lt, 352f-356f 

excesul hidric şi, 348-350, 349f 

pH-uI, 384, 384t, 392 

potasiul din, 367 

proteinele din, 409 

transportul, 312-313, 313f 

volumul, 292. 292t, 327, 328t, 350 

volumul obligatoriu de. 350. 356-357 

Urobilina. 817, 863, 863f 

Urobilinogen, 863, 863f, 864 

Urticaria, 450 

Uterul, 1011, 1012f 

contracţiile, 8-9, 733f, 734, 1036-1038 

distensia, 1036 

efectele estrogenilor asupra, 1017 
efectele oxitocinei asupra, 1036 
efectele progesteronului asupra, 1018 
involuţia. 1038 
Utricula, 693, 693f 
macula, 693, 693f, 695 
Uvulopalatofaringoplastia, 523 

V 

Vaginul, 1011, 1012f 

efectele estrogenului la nivelul, 1017 

Valina, 853f 

Valva aortică, 109, 109f 

Valva arterei pulmonare, 109 

stenoza congenitală a. 138-139, 139f 

Valva ileocecală, 788. 788f 

Valva mitrală. 109, 109f 

stenoza de 

dinamica circulatorie în, 273 

edemul pulmonar în, 488-489 

presiunea capilară pulmonară în, 489 

zgomotele cardiace în, 27 lf, 272 

Valva tricuspidă, 109 

măsurarea presiunii la nivelul, 179. 179f 

Valvele 

cardiace. Vezi Valvele cardiace, 
vaselor limfatice. 191, 192-193, 192f, 193f 
venoase, 178-179, I78f 

Valvele atrioventriculare, 107f, 108, 109, 109f. 

Vezi şi Valva mîtrală; Valva tricuspidă. 

zgomotele înregistrate la nivelul, 269, 270 

Valvele cardiace., 

leziunile, 271-272, 27lf 

rezerva cardiacă şi, 273-274 

dinamica circulatorie în, 274-276, 274f, 275f 

efectele activităţii fizice asupra, 273-274 

suflurile, 27lf, 272 

leziunile congenitale ale, 271-272 

dinamica circulatorie în, 272-274 

leziunile cauzate de reumatismul articular acut şi, 

271 

zgomotele. 269-272, 270f, 27lf. Vezi-şf Zgo¬ 


motele cardiace. 

Valvulele conivente (plicele lui Kerckring), 812- 
813, 812f 

Valvele semilunare. 109, 109f. Vezi şi Valva 

aortică; Valva pulmonară. 

zgomotele la nivelul. 269, 270 

Vaporii de apă. presiunea parţială a, 4931. 494 

Varicozităţile 

axonale, 96, 96f 

venoase, 178-179, 381 

Vasele colaterale. 201 

Vasele deferente, 996, 997f 

Vasele drepte. 310. 311 f 

fluxul sangvin prin. 321, 354-355, 355f 

schimbul prin contracurent în, 354-355. 355f 

Vasele sangvine. Vezi şi Arteriolă (arteriole): 

Arteră (artere); Capilar (capilare); Venă (vene). 

coagularea sângelui în, 458-459. 458f. Vezi şi 

Coagularea. 

complianţa, 171-172 

complianţa tardivă a, 172, 173f 

constricţia indusă de traumatism a, 457 

distensibilitatea, 171-180 

presiunea arterială şi, 173-176, 173f-176f 

presiunea venoasă şi, 176-179, 177f-179f 

unităţi de măsură a, 171 

inervaţia simpatică a. 204. 205f, 206-208, 206f 

mecanismul strcs-relaxarc al, 172, 173f 

rolul dopului plachetar în repararea leziunilor 

vasculare, 458 

trombembolismul, 465-466 

Vasoconstricţia. Vezi şi Vasodilataţia. 

angiotensina II şi, 201-202, 223f, 224. 224f 

calciul şi, 202 

endotelina şi, 202 

glandele mcdulosuprarcnalc în, 207 

hipotalamusul şi. 207 

ischemia cerebrală şi, 212-213 

în ischemia cerebrală. 212-213 

în timpul activităţii fizice, 247 

în traumatismele vasculare, 457 

la nivel gastrointestinal, 779-780 

norepinefrina şi. 207, 247 

rolul cortexului cerebral în reglarea, 207 

sistemul nervos simpatic şi, 170, 170f, 204-205, 

205f, 206-208. 206f, 207f. 754-755, 754t 

şi creşterea temperaturii corporale. 895 

vasopresina şi, 202 

Vasodilatatoarele 

concentraţia urinei şi, 355 

în angina pectorală, 256 

în hipertensiune. 229-230 

Vasodilataţia. Vezi şi Vasoconstricţia. 

anionii şi, 203 

asociată cu stările emoţionale, 208 
baroreceptorii şi, 210. 21 Of 
bradikinina şi, 202, 779 
debitul cardiac şi, 237 
dioxidul de carbon şi, 203 
hipotalamusul şi, 206f, 207-208 
histamina şi, 202 
indusă de frig, 895, 900 
în deficitul de tiamină, 876 
în timpul activităţii fizice, 247 
magneziul şi, 202 
potasiul şi, 202 

sistemul nervos simpatic şi, 170, 170f, 206f, 207- 
208, 754-755, 754t 


Vasomotricitatea. 182-183, 187. 197-198, 197f 
Vasopresina. Vezi Hormonul antidiuretic (ADH). 
Vater, papila, litiaza la nivelul. 821-822 
Vârsta 

amplitudinea pulsului şi, 173, 173f 
debitul cardiac şi, 232, 233f, 237 
hormonul de creştere şi, 927 
vederea şi, 618 

Vectocardiograma. 136-137, 137f 

Vector, 131, 132f 

direcţia. 131-132, 132f 

Vectorul mediu instantaneu. 131,132f 

Vectorul mediu QRS, 132, 132f 

Vederea colorată. 632-633, 633f. 638. Vezi şi 

Conurile. 

diagramele Ishihara pentru evaluarea. 633, 634f 

Vena (vene) 

ale braţului, 178-179 

ale gâtului, 179 

aria de secţiune transversală a, 162 

colaterale, 201 

complianţa, 171-172 

curbele presiune-volum, 172, 172f 

distensibilitatea, 171, 176-179, 177f-179f 

distribuţia sângelui în, 162f, 254 

efectele sistemului nervos simpatic asupra, 172, 

173f, 204, 205f 

funcţia de rezervor a, 171, 179-180 
funcţiile, 161, 176-180, 177f, 178f 
obstrucţia, debitul cardiac şi, 237 
presiunile în, 176-180, 177f-179f 
valvele, 178. 178f 
varicoase, 178-179.381 
Vena femurală, tromboza. 466 
Vena hepatică, 859. 860, 860f 
Vena portă, 860 
Vena pulmonară, 483 
distensibilitatea, 171 
presiunea din. 484 
Vena renală. 310 

Venele abdominale, funcţia de rezervor a, 179 
Venele arcuate, 309f, 310 
Venele cardiace, 249 

Venele cave, aria de secţiune transversală a, 162 
Venulă (venule) 

aria de secţiune transversală a, 162 
distribuţia sângelui în. 162f 
funcţia. 161 

inervaţia simpatică a, 204, 205 f 

Ventilaţia. Vezi Ventilaţia alveolară; Ventilaţia 

pulmonară; Respiraţia. 

Ventilaţia alveolară, 477-478 
inutilă. 500-501 

PCO: alveolar şi, 494-495, 495f 

PCO : arterial şi, 521, 521 f 

P0 2 arterial şi, 519-520, 519f 

PC0 2 şi, 495-496, 495f. 517, 517f 

pH-ul şi, 388-389, 388f, 517, 517f 

raportul ventilaţic-pcrfuzie şi, 499-501, 500f 

rata, 478, 494, 494f 

spaţiul mort şi, 477-478, 478f 

Ventilaţia pulmonară, 471-481. Vezi şi Ventilaţia 

alveolară. 

complianţa pulmonară şi, 473-474, 473f 

cutia toracică şi, 474-475 

evaluarea cu ajutorul spiromctrului a, 475-477, 

475f, 476f, 477t 

mecanica, 471-475, 472f 













Index 


1117 


presiunea alveolară şi, 472-473, 472f 
presiunea pleurală şi, 472, 472f 
presiunea transpulmonară şi, 472f, 473 
surfactantul şi, 474 
tensiunea superficială şi, 474 
Ventricul (ventriculi) 
cardiac, 104 

axa electrică medic a, 137-140, 137f-140f 
curba debitului bătaie şi, 112, 112f 
curba debitului ventricular şi, 112, 112f 
fluxul sangvin coronarian şi, 250 
hipertrofia, devierea axei cordului asociată cu, 
138,I38f 

în leziunile valvei mitrale, 273 
presiunile din, 483-484, 484f 
travaliul, 110 

curbele funcţionale ale, 112, 112f 
evacuarea. 107f, 108 

funcţionarea, 107f, 108, 110-111, 1 lOf, 121 
curba debitului bătaie şi, 112, 112f 
curba debitului ventricular şi, 112. 112f 
hipertrofia, 272-273 
devierea axei asociată cu, 138, 138f 
în leziunile valvei aortice, 272-273 
presiunile de, 107f, 108, 110-111, 11 Of 
travaliul, 110-111, 11 Of 
potenţialul electric în, 126-127, 126f, 127f 
umplerea, 107f, 108 

transmiterea potenţialului de acţiune în, 117f, 

119-120, 120f 

cerebral, 763, 764, 764f 

Ventriculul lateral, 763, 764, 764f 

Ventriculul IV. 763, 764, 764f 

Ventriculul III, 763, 764, 764f 

Vermis, 699, 699f, 704 

reprezentarea topografică la nivelul, 699-700, 
699f 

Vestibulocerebelul. 703-704 
Vezica biliară 

depozitarea bilei în, 802-803, 803f 
evacuarea, 776, 803-804 
Vezica urinară. Vezi şi Rinichi; Urină, 
anatomia, 309, 309f, 311-312, 311 f 
atonă, 313-314 

cistometrografie, 312-313, 313 f 
controlul autonom al, 754t, 757 
controlul voluntar al, 313 
incontinenţa, 313-314 
inervaţia, 31 If, 312, 313 
infecţia, 409 
neurogenă, 314 
receptorii de întindere ai, 313 
reflexul de micţiune al, 311, 313-314 
tabetică, 314 

transportai urinei în, 312-313, 313f 
umplerea, 312-313, 313f 
Veziculele (granulele) secretorii, 13f, 16, 16f, 21, 
21 f 

Veziculele de transport, 21, 21 f 
Veziculele din membrana celulară, 182, 182f 
Veziculele reticulului cndoplasmic, 15, 15f 
Veziculele seminale, 996, 997f, 999 
Veziculele sinaptice, 85, 86f, 560, 560f 
Vilozităţi 
arahnoidiene, 765 

suprafaţa de absorbţie a, 812-813, 812f, 813f 
fluxul sangvin la nivelul, 779, 779f 
marginea în perie a, 813, 813f 
contracţiile, 788 


reînnoirea epiteliului vilozitar. 806 
Virusurile, 18, I8f 
şi cancerul. 41 
Visuri, 739-740 

Vitamina (vitamine), 875-878. 875t. Vezi şi 

vitaminele specifice. 

absorbţia calciului şi, 815 

deficitul de, 875 

depozitarea, 862, 875 

depozitarea în ficat a, 862 

la făt. 1044 

necesarul de, 875. 875t 

efectele hormonilor tiroidieni asupra. 936 

Vitamina A (retinolul). 875, 875t 

deficitul de, 629, 875 

depozitarea în ficat a, 862 

rctinalul, 628, 629, 629f 

Vitamina B, (tiamina), 875, 875t 

deficitul de, 875-876 

captarea oxigenului şi, 530 

debitul cardiac şi, 236, 236f. 267, 267f, 876 

efectele gastrointestinale ale, 876 

efectele la nivelul sistemului nervos ale, 876 

fluxul sangvin şi, 198, 267, 267f, 876 

Vitamina B : (riboflavina), 875t, 876 

deficitul de, 198, 876 

Vitamina B 6 (piridoxina). 875t, 877 

Vitamina B, : (cobalamina), 875t, 876-877 

absorbţia. 820 

depozitarea în ficat a, 862 

în perioada fetală, 1044 

şi producţia de eritrocite, 423 

Vitamina C (acidul ascorbic), 875t, 877-878 

deficitul de, 878 

în perioada neonatalâ, 1049 

în perioada fetală, 1044 

Vitamina D, 875t, 878, 983-985 

deficitul de, 991 

în insuficienţa renală cronică, 412 
depozitarea în ficat a, 862 
funcţiile, 985 
în hipoparatiroidism, 990 
în perioada neonatalâ, 1049 
în perioada fetală, 1044 
sinteza de, 983-985, 984f 
şi absorbţia intestinală a calciului, 985 
şi absorbţia intestinală a fosfaţilor, 985 
Vitamina E, 875t, 878 
deficitul de, 878 
în perioada fetală. 1044 
Vitamina K, 875t, 878 
deficitul de, 464-465 
în perioada fetală, 1044 
şi coagularea, 460, 464-465 
Vocalizarea, 481, 48 lf. Vezi şi Limbajul; Vor¬ 
birea. 

Vocea, efectele testosteronului asupra, 1005 
Volumele pulmonare, 475-477, 475f, 476f, 477t 
Volumul bătaie, 108 
amplitudinea pulsului şi, 173 
în timpul activităţii fizice, 1063-1064, 

1064t 

Volumul curent, 475, 476f 
Volumul de dispersie al inulinei, 296 
Volumul de dispersie al sodiului, 296 
Volumul expirator de rezervă, 475, 476f 
Volumul expirator forţat măsurat în 
primei secunde (VEF,), 526, 526f 
Volumul inspirator de rezervă, 475, 47i 


I064f, 


Volumul respirator pe minut, 477 
Volumul rezidual, 475, 476f. 477, 529 
în astm. 529 
Volumul sangvin, 293 
creşterile, 380-381 

debitul cardiac şi, 237, 241-242, 242f 

răspunsul sistemului nervos simpatic la, 377 

distribuţia, 161-162, 162f 

efectul reflexului atrial asupra, 212 

în ciroza hepatică, 381 

în insuficienţa cardiacă, 259-260, 380 

in leziunile valvei aortice, 273 

în leziunile valvei mitrale, 273 

în leziunile valvulare, 273 

în perioada neonatalâ, 1047 

în sarcină, 381, 1035, 1035f 

în sindromul nefrotic, 381 

în venele varicoase, 381 

măsurarea, 296 

peptidul natriuretic atrial şi, 379-380 
presiunea arterială şi, 172, 172f, 219-220, 220f 
presiunea circulatorie medie de umplere şi, 239, 
239f 

reglarea, 375-377, 375f-377f 

secreţia dc hormon antidiuretic şi, 360, 360f, 

360t 

senzaţia de sete şi, 361, 3611 

Volumul telediastolic, 108 

Volumul telesistolic, 108 

Volumul urinar obligatoriu, 350, 356-357 

Voma, 823-824, 823f 

acidoza şi, 397-398 

alcaloza şi. 398 

Vorbirea, 721-722, 72lf. Vezi şi Cortexul cere¬ 
bral, limbajul. 

aria lui Broca şi, 687, 687f, 717, 717f 

aria lui Wernicke şi, 716, 718-719, 718f, 721, 

721 f 

disartria, 707 


W 


Warfarina, 466 


Xenogrefa, 455 


Zborurile spaţiale 
climatul artificial în, 543 
decondiţionarea în timpul, 544 
forţele de acceleraţie liniară în, 542-543, 543f 
imponderabilitatea în, 543-544 
răul de mişcare în, 544 

Zgomot (zgomote) cardiace, 109-110, 269-272 
al doilea, 110, 269-270, 270f, 27lf 
al patrulea, 270, 27lf 
al treilea, 270, 27lf 
auscultaţia, 270-271, 270f 
fonocardiograma, 271, 271 f, 272 
în persistenţa dc canal arterial, 275 
primul, 110, 269-270, 270f, 271f 
Zgomotele ICorotkofif, 175 
Zincul, 879, 879t 

Zona trigger chemorcceptoarc cu rol în 
^ ,^dee4anşa*WL^ărsăturii, 823f, 824 
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Tradiţia Guyton & Hali este continuată! 


Ediţia a 11-a a acestui tratat clasic de fiziologie a omului îşi menţine bogata tradiţie de prezentare a 
conceptelor fundamentale ale fiziologiei într-o manieră clară şi captivantă. Tratatul abordează toate 
sis-temele majore ale corpului uman şi în acelaşi timp pune accentul pe interacţiunile dintre sisteme, 
homeostazie şi fiziopatologie. 

Actualizată... 

• Noul design în policromie face informaţia mai accesibilă şi captivantă pentru cititor. 

• Peste 800 de ilustraţii, inclusiv electrocardiograme, grafice, scheme şi desene... dintre care mai bine 
de 300 sunt noi! 

• Reflectă cele mai recente cunoştinţe şi concepte din spectrul fiziologiei. 

...şi în acelaşi timp păstrează cu acurateţe caracteristicile esenţiale ale celor 10 ediţii precedente! 

• Capitole scurte, uşor de citit. 

• Tabele pentru referinţe rapide. 

• Aplică conceptele esenţiale la exemple clinice care oglindesc situaţii reale. 

• Abordează relaţia dintre fiziopatologie şi medicina clinică. 


Publicată în versiunea originală cu 
titlul: Guyton's Textbook of Medical 
Physiology. Tradus din engleză cu 
acceptul Editurii Elsevier. 



ELSEVTER 

SAUNDERS 


Editura Medicală 

CALLISTO 

www.callisto.ro 







































